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緒言
　発泡性坐剤は緩下剤として便秘の治療に広く使用されている．本邦ではこれ
まで主薬として炭酸水素ナトリウムおよび無水リン三二水素ナトリウムを含有
するドイツからの輸入製剤が唯一用いられてきた1－3）．本製剤は直腸内に投与
されると体温で融解し，放出された両薬物が直腸内の分泌液に溶解し，その中
和反応により，炭酸ガスが放出される．放出された炭酸ガスは大腸のぜん動運
動を誘発し，反応や刺激も加わり4－6），生理的な排便をもたらすことが知られ
ている．
　炭酸ガスは空気と異なり，消化管吸収性が良好で，腹部膨満感を引き起こさ
ないことから，胃部X線検査および大腸の二重造影法の拡張剤としても広く適
用されている安全性の高いガスである7’8）．また，本剤は他の一部の経口投与
下剤で認められている子宮収縮による流早産の危険性もないことから9），特に
産婦人科領域で広く使用されている10－12）．しかしながら，本製剤は坐剤の色
調および薬物の均一二等に問題があり，医療の場よりこれら品質面の改良が望
まれていた．そこで今回，輸入に依存している本坐剤を有効成分の量は変更せ
ずに国内製造に切り替え，本剤の品質をさらに向上させることを目的として本
剤の他の成分および分量ならびに製造方法の全面的な改良を試みた．
　一方，坐剤の有効性を評価・推定するために坐剤からのノ〃P”／t！”oにおける
薬物の放出試験が広く行われている．この試験において，薬物の放出挙動はい
ずれも試験液に溶解した薬物を定量することにより評価されている，発泡性坐
剤の場合，炭酸水素ナトリウムとリン二二水素ナトリウムは試験田中で直ちに
反応するため，放出されたこれら薬物を直接定量することは極めて難しい．ま
た，本発泡性坐剤の有効性がこれら薬物自身ではなく，発生する炭酸ガスに基
づいていることを考えると，坐剤からのノ〃P”／　troにおける炭酸ガスの放出挙
動を把握することは極めて重要なことである．錠剤や坐剤をはじめとする他の
発泡性製剤に関する研究は数：多く報告されているが13　18），発泡性坐剤からの
炭酸ガスの放出速度を評価する方法は報告されていない．そこで，発泡性坐剤
の製剤化検討にあたり，著者ははじめに加1・／troでの炭酸ガスの放出性を評
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価する新しい試験方法について検討し，これを確立することを目的に本研究を
開始した．
　発泡性坐剤の有効成分である炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナ
トリウムは比重が大きく，坐剤の製造プロセスにおいて冷却速度が遅いと容易
に沈降するおそれがある．このような坐剤の製剤化ではまず，溶融状態の基剤
の粘度を高め，薬物の沈降速度を遅くさせる必要がある．この速度の制御には，
Carbopo119），乳糖20）または　Aerosi121－24）等が添加剤として使用されている．
また，炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムは水溶性薬物の
ため，油脂性下剤中でこれら薬物の含量均一性を確保するためにはさらに，分
散剤として大豆レシチンまたは他の界面活性剤の添加が必要となる．これら添
加剤は坐剤基剤の融点をはじめとする様々な要因とともに炭酸水素ナトリウム
と無水リン無二水素ナトリウムの中和反応すなわち坐剤からの炭酸ガスの放出
に大きな影響を及ぼすものと推察される．したがって，発泡性坐剤の製剤化検
討においては，常に坐剤からの炭酸ガスの放出挙動を指標とした検討が重要と
なってくる．
　一方，坐剤の製剤化検討では，製品化のために大量生産を前提とした実際の
製造プロセスの観点に立った検討も不可欠とされている．撹拝，輸送および充
填といった操作はすべて溶融状態の坐剤のレオロジー特性に左右されている．
そこで，著者は発泡性坐剤のレオロジー特性に及ぼす添加剤の影響についても
検討し，最終的に炭酸ガスの放出および坐剤の製造の両面を考慮した最適な発
泡性坐剤の処方を決定し，本剤の有効性をヒトで評価した．
　このようにして得られた発泡性坐剤は前述したように水を媒体とした両薬物
の中和反応により炭酸ガスが放出されるように製剤設計されている．したがっ
て，本剤に含有されている両薬物は温度および湿度等の様々な環境因子の影響
を極めて受け易いことが推察された．そこで，坐剤プラスチックコンテナの素
材の検討および最終的に安定性試験による本剤の有効性および安全性を確保す
るための明確な貯蔵方法および有効期間の設定を行った．
　本論文では，製品化に実際に成功した発泡性坐剤の製剤化検討の着手から有
効性および最終的な安定性の評価に至るまでの一連の研究を，第一編として発
泡性坐剤の本質である炭酸ガスの放出性の評価，第二編として発泡性坐剤の成
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分および分量ならびに製造方法を決定するために行った製剤化検討についてお
のおの以下に論述する．
第■編 発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出性の評価
　薬物の／〃好ケ。における放出または溶出挙動と／f？グル。におけるバイオア
ベイラビリティの相関性は経ロ製剤を中心に数多くの薬物について研究されて
いる．これら相関性はいずれも消化管，直腸または皮膚等から吸収されて薬効
を示す薬物を対象として研究されているため，放出（溶出）試験の結果が必ず
しもバイオアベイラビリティと良い相関性を示しているとは限らない．したが
って，このような薬物の放出（溶出）試験による有効性の推定には自ずと限界
があり，第十二改正日本薬局方では，／！2U／　tx”0における溶出（放出）試験は医
薬品としての品質を一定水準に確保し，生物学的弓同等性を防ぐことを図るた
めの物理化学的試験と位置づけられている．しかしながら，局所的に作用する
製剤に関しては，生体膜を介した複雑な吸収過程を考慮する必要がないため，
ノf2〃搬における有効性と密接に相関したノ〃貯ケ0における放出試験条件の
設定が可能となる．
　有効成分として炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムを含
有する発泡性坐剤の本質は緒言でも述べたようにこれら両薬物の中和反応によ
る炭酸ガスの放出にあり，放出された炭酸ガスは直腸に対し局所的に作用する．
したがって，十分野有効性を有する発泡性坐剤の製剤化検討においてはまず，
坐剤からの炭酸ガスの放出を適切に評価する試験方法の設定が必要となった．
　一般に，ノ〃の猷0で行う放出試験は，有効性を推定するために，体内での生
理的条件になるべく近い状態で行われるべきであり，一方，製剤の品質を管理
する目的では，得られるデータにばらつきが少なく，再現性が良く，かつ，操
作が簡便であることが望ましい25）．このような要求を全て満たす試験条件の設
定には，多大な時間と労力を要する．そこで，本坐剤からの炭酸ガスの放出試
験の目的を有効性の推定と品質の確保に明確に分け，それぞれの目的に合った
二種類の異なる試験方法を確立する検討から始めた26）．
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　本編では，炭酸ガスの放出を評価する二種類の試験方法（第1法および第2
法）の設定根拠，処方化に必要な炭酸ガスの放出に及ぼす坐剤基剤および添加
剤の影響27・28）について以下6章に亘って報告する．
第1章　炭酸ガス放出試験第1法の検討
　発泡性坐剤の有効性を放出試験で推定するためには，直腸内の生理的な状態
をff2の猷。で行う本試験の条件に十分に反映させる必要がある．　S状結腸に
続く消化管の終末部である直腸は長さが12～15cmで，その粘膜には絨毛は全
く見られず，通常ぜん動運動は認められない．また，直腸内の分泌液は約3ml
でそのpHは約7．3であるが，緩衝能は胃腸の分泌液と比較して弱いとされて
いる29）．このような直腸内の生理的な状態を放出試験の条件に付与させるため
に，著者は①試験液の撹拝は行わない，②試験液量は極力少なくする，および
③試験液は中性に近い液性とするの3つのポイントに主眼を置いて検討した．
また，本試験は主に処方化のスクリーニング試験に使用するため，操作性およ
び機動性にも重点を置いた．
　本章では，試験液の設定，炭酸水素ナトリウムおよび無水リン十二水素ナト
リウムを充填したハードカプセル剤を使用して行った試験方法の妥当性の確認
（添加回収試験）ならびに既に市販されている発泡性坐剤を使用しての本試験
方法（以後第1法と称する）による評価を行った．
第1節　試験液の検討
　坐剤からの薬物の放出試験で試験液として一般的に使用されているリン酸緩
衝液30’3　1）はリン酸二水素ナトリウムと同じイオンを含有するため，本研究で
は生理食塩液32・33）を試験液として使用した．坐剤から放出される全ての炭酸
ガスを容量法によりガスビュレットで測定するためには，放出された炭酸ガス
の試験液への溶解を完全に防ぐ必要がある．そこで，まず炭酸ガスを生理食塩
液に飽和させる方法について検討した．100mlの試験液に炭酸ガスを30分間
一4一
バブリングしたときの室温におけるpHは約4であり，この値は水に飽和させ
た炭酸ガスのpHの文献値34）とよく一致していた．また，炭酸ガスの水に対す
る溶解度が31rn　1／100　gであり，平衡に達iする緩和時間が1分以内であるこ
と3‘）を考えると，炭酸ガスは30分間のバブリングにより100mユの生理食塩
液に完全に飽和されることがわかった．また，放出試験は37℃で行われるため，
炭酸ガスの溶解度は室温における値より低くなり，飽和状態はさらに完全なも
のとなる．炭酸ガスはこれ以上試験液には溶解しないため，坐剤から放出され
る炭酸ガスは全てガスビュレットにより検出することができる．なお，放出試
験中炭酸ガスの軽質流動パラフィンへの溶解度は無視できた．
第2節　添加回収試験
式（1）に示すように，炭酸ガスは1　molの炭酸水素ナトリウムと1molの
リン酸二水素ナトリウムとの完全な中和反応により1mol発生する．発泡性坐
NaHCO3　＋　NaH2PO4　pt　CO2　＋　H20　＋　Na2EIPO4（1）
剤は500mg（5．95111　mo1）の炭酸水素ナトリウムと680　mg（5．67　m　mol）の無
水リン酸二水素ナトリウムを含有するため，完全な中和により本坐剤からは，
5。67mmolの炭酸ガスが放出される．また，式（2）に示した気体の状態方程
式より坐剤から放出される5。67mmolの炭酸ガスの25℃，1気圧における容
量を算出するとその値は139mlとなる．
レア＝　刀　ノ～　T／P （2）
ここで，F．　z2．　R．　TおよびPはおのおの容量，モル数，気体定数，温度お
よび圧力を示す．
　炭酸ガスの放出に及ぼす坐剤基剤および添加剤の影響を防ぐために，炭酸水
素ナトリウムと無水リン酸二水素ナトリウムの混合物を充填したハードカプセ
ル剤を使用し，放出試験第1法におけるこれら混合物量と発生する炭酸ガス量
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の検量線を作成した．Fig．1に本法で使用した装置の模式図を示す．試験液量
?↑????
縛2
??＝
Fig．　1　Schematic　l！！ustratioR　of　Apparatus　Employed　in　Method　1　for
　　　　Release　Test　1：　Medtum，　2：　Test　tube，　3：　Thermostatic　bath，
　　　　4：　By－pass，　5：　Pinch　ceck，　6：　Gas　burette，　7：　Light　liquid
　　　　paraffin，　8：　Leveling　bulb．
は坐剤が試験液中に完全に浸る最小量である6mlとした．37℃に保温した試
験液中に一定の組成の様々な量の主薬混合物を含有するハードカプセル剤を入
れ，これを水浴から取り出し，数分間タッチミキサーで激しく撹拝した．これ
らカプセル剤から放出された炭酸ガスの最大容量はガスビュレットにより室温
で測定した．放出された炭酸ガス容量は式（3）により25℃における容量に換
算した．
　　　　　　　　　　　　273．15　＋　25．00　　　　　F＝　レ㌔b、×　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）　　　　　　　　　　　　　273．15　＋　T
ここで，ド，V”t「o　b、およびTはおのおの換算容量，実測容量および室温を示す．
放出された炭酸ガスの最大容量と一定の組成の混合物の量との関係（検量線）
を次章で求めた検量線とともに　Fig．2に示す．ここで，100％の混合物量は
500mgの炭酸水素ナトリウムおよび680　mgの無水リン二二水素ナトリウム量
　　　　　　　　　　　　　　　　一6一
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Fig．　2　Rela’tionship　between　CO2　Released　from　Gelatin　Capsules　and
　　　　Percentage　of　Labeled　Amount　of　Mixture　（O）Method　1，　（tw）
　　　　Method　2．
に相当し，混合比は一定である．式（1）の反応が完全に右に進行した場合の
値（139m！）に対する炭酸ガスの本試験方法における回収率は72．　5％であった．
これは炭酸ガスの発生に伴い生成するリン酸一水素イオンが共存するリン酸二
水素イオンと緩衝溶液を形成しつつpHを上昇し，炭酸ガスの発生を抑制する
ためと考えられた．この系は複雑で理論的取り扱いが困難なため，炭酸ガスの
発生量とpHの関係を実際に調べてみた．実験方法としては同様にハードカプ
セルを使用し，炭酸水素ナトリウムの量を3mmolに一定に保ち，リン酸二水
素ナトリウムの量を1～9mmolまで変化させた場合の炭酸ガスの発生量の回
収率と反応終了後の試験液のpHを測定した（Fig．3）．その結果，炭酸ガス
の回収率およびpHはリン酸二水素ナトリウムの増加とともにおのおの増加お・
よび減少することがわかり，3倍のリン酸二水素ナトリウム量で回収率は約
95％まで向上した．また，炭酸ガスの回収率と反応終了後の試験液のpHには
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Fig．　3　Relatienship　between　Recovery　of　CO2　Released　from　Gelati”
　　　　Capsule　Containing　3　m　mo｝　NaHCO3　er　pH　of　Medium　（Method　1）
　　　　after　Reactioi｝，　and　Amount　of　NaH2PO4　（㊥）Recovery，（圃）pH．
シグモイド型の相関性が認められ（Fig．4），試験液のpHを測定することに
より炭酸ガスのおおよその放出量は予測可能と思われた．いずれにせよ，Fig、
2に示した直線の相関係数は0．9998と非常に良好であり，本発泡性坐剤から
の炭酸ガスのノ！2P’／t！”oにおける放出挙動の評価に本法は十分適用可能なこと
がわかったt
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Fig．　4　Relationship　betweer｝　Recovery　of　CO2　Released　from　Geiatin
　　　　Capsule　and　pH　of　Medium　（Method　1）　after　Reaction．
第3節　坐剤からの炭酸ガスの放出
　Fig。5に第！法によって求めた3ロットの市販発泡性坐剤（レシカルボ≧1
坐剤）の炭酸ガスの放出曲線を示す．各放出量は式（4）により2。6gの坐剤
から放出された25℃における容量に換算した．
　　　　　F－V・，ro　b　s×2’弄夢0×2711115＋＋2騨　　　（4）’
ここで，卿ま坐剤の重量を示す．炭酸ガスはいずれの坐剤からも速やかに放出
され，20～30分後には一定の値を示した．また，放出におけるロット間の差
も検出することができた．しかし，本坐剤からの炭酸ガスの放出量は最大値で
も前節で求めたハードカプセル剤からの放出量に比較してかなり低かった．そ
こで，測定終了後に試験液をタッチミキサーで激しく撹拝したところ，さらに
炭酸ガスが放出され，最終的にはハードカプセル剤から放出された量と等しく
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Fig．　5　Release　Profile　of　CO2　from　Three　Lots　of　Suppositories
　　　　Determined　by　Method　l　Lot　No．：（㊥）A41，（囲）B42，（《）C43．
なった．本結果より，第1法による測定法では，試験液が撹拝されないため，
坐剤基剤に覆われた未反応の炭酸水素ナトリウムおよびリン酸二水素ナトリウ
ムがかなり残存することが明らかとなった．しかしながら，本法は試験液を撹
拝しないため，より直腸内の生理的条件に近く，坐剤からの炭酸ガスの本来の
放出挙動を検出することのできる試験方法と考えられる．また，本法は要因の
わずかな変化をも検出できる方法のため，放出に及ぼす坐剤基剤および添加剤
等の種々の要因の影響の評価には，有用な試験法といえる．
　以上の検討により，当初の目標をほぼ満足する発泡性坐剤からのノz7好♂ノ。
における炭酸ガスの放出を評価する試験法第1法を確立することができた．
第2章　炭酸ガス放出試験第2法の検討
　前章で確立した第1法により坐剤からめ炭酸ガスの放出を初Y／t！AOで評価
した後，ff？〃硲で十分な有効性および安全性が確認された発泡性坐剤は最終
　　　　　　　　　　　　　　　　一　10　一
的に医薬品としての品質を確保するために，安定性試験が実施される．近年，
安定性の評価におけるノ〃〃存0の放出（溶出）試験の重要性は多くの研究者
により指摘されるようになり，本発泡性坐剤においても品質を適切に評価でき
る試験方法の設定が必要となった．
　第1法による測定では，試験液が撹拝されないため，有効成分である炭酸水
素ナトリウムと無水リン酸二水素ナトリウムの中和反応は完全には進行しなか
った．また，本法は要因の変化に対する検出感度が高いため，坐剤の品質に影
響を及ぼさない許容範囲内の要因の変化までも検出してしまう。したがって，
本法は坐剤の処方化の検討には適しているが，最終的に確認する品質の評価に
は適していない．少なくとも本試験方法には，両薬物が完全に反応する条件を
付与させる必要がある．そこで，著者は坐剤の品質の評価を目的とした新たな
試験方法（以後第2法と称する）を確立するために，①両薬物を撹拝により完
全に反応させる，②適切に評価できる放出速度とする，および③ばらつきを小
さくするの3つのポイントに主眼を置いて検討した．
　本章では，第2法における試験液量の設定，中和反応をスムーズに進行させ
るために添加したポリソルベー｝・80の効果の確認，撹拝速度の設定ならびに
前章同様市販発泡性坐剤を使用しての本法による評価を行った．
第1節　坐剤からの炭酸ガスの放出に及ぼす試験液量およびポリソルベート
　　　　80の影響
　Fig．6に第2法で使用した装置の模式図を示す．本法は試験液を境拝する点
で第1法とは大きく異なっている．試験液には第1法同様炭酸ガスを飽和させ
た生理食塩液を使用したが，中和反応をスムーズに進行させるために，さらに
1％のポリソルベー｝・80を添加した．炭酸ガスは第1法同様30分間のバブ
リングにより100m！の試験液に完全に飽和させた．また，本装置により第1
法と同様ハードカプセル剤を使用して添加回収試験を行った結果，本法におけ
る回収率は反応が完全に進行した場合の値に対して76．0％であった．しかしな
がら，検量線の相関係数は。．9957と第1法同様良好な直線性を示した（Fig．
2）．したがって，本法も発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出挙動を適切に評価で
　　　　　　　　　　　　　　　　一　ll　一
一9
??
竃0
5 ??????
1
2
4
／3
卿　　　騨
一 胃
ご二　ご　：
一　　一 一 ｛
一1
＿　　　　　　　　噛
一　　● 口　　噂
禰 一 一　　　　伽
一補 噛　　　一　　　　● 一
一 一　　　　一
｝　　　，　　昂 一　　　卿 帽　　一
11
Fig．　6　Schematic　l！iustratior｝　of　Apparatus　Employed　iii　Method　2　for
　　　　Release　Test　1：　Medium，　2：　Three－necked　roufld－bottomed　flask，
　　　　3：　Teflon　mixing　wing，　4：　Thermostatic　bath，　5：　Teflon　seal，
　　　　6：　Stirrer，　7：　By－pass，　8：　Pinch　cock，　9：　Gas　burette，　IO：
　　　　Light　liquid　paraffin，　11：　Leveling　bulb．
きる試験方法であることがわかった．
　一方，本法により一定の撹拝速度（82rpm）における市販発泡性坐剤（ロッ
ト番号C43）からの炭酸ガスの放出に及ぼす試験液量およびポリソルベート
80の影響を調べた結果をFig。7に示す．坐剤からの炭酸ガスの放出速度およ
び放出量はポリソルベート80の添加により増加し，また試験液量により大き
く影響を受けた．これらの中で，炭酸ガスは1％めポリソルベート80を含有
する20温の試験液中で，坐剤から比較的徐々に放出され，最大放出量に到達
することがわかった．したがって，坐剤の品質の評価には，この条件を採用す
ることにした．
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Fig．　7　Effect　of　Medium　Volume　and　Po｝ysorbate　80　on　Release　Profile
　　　　of　CO2　from　Suppository　（Lot　No．　C43）　Determined　by　Method　2
　　　　Medium　volume　without　polysorbate　80：　（O）10　ml，　（［］）20　ml，
　　　　（A）30　ml　Medium　volume　with　polysorbate　80：　（tw）10　ml，　（me）
　　　　20　狙，　（《）30　聡1．
第2節　坐剤からの炭酸ガスの放出に及ぼす撹拝速度の影響
　前節と同一ロットの市販発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出挙動に及ぼす撹搾
速度の影響をFig．8に示す．炭酸ガスの放出の速度と量は撹拝速度の増加と
ともに増加した．撹拝速度が310rpmの場合，炭酸ガスの放出は急速すぎて放
出挙動を適切に評価することはできなかった．したがって，坐剤の品質の評価
には，82rpmの三拝速度が第2法における最も適切な条件であることがわかっ
た．
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Fig．　8　Effect　of　Stirring　Rate　on　Release　Profile　of　CO2　from
　　　　Supposrtory　（Lot　No．　C43）　Determined　by　Method　2　Stirring
　　　　rate：（㊥）310　rpm，（囲）82　rpm，（《）O　rpm．
第3節　坐剤からの炭酸ガスの放出
　前節までに設定した条件の下で求めた3ロットの市販発泡性坐剤の炭酸ガス
の放出曲線をFig．9に示す．本法による測定の場合，第1法とは異なり炭酸
ガスはいずれのロットの坐剤からもほぼ同様な挙動で放出された．60分後の炭
酸ガスの放出量はロット番・号C43＞B42＞A41の順に高かった．この順は坐剤の
製造時期の新しさの順に等しかった．したがって，本法は坐剤からの炭酸ガス
の放出の経時変化を適切に評価できる試験方法であるものと思われた．さらに，
ロット間における炭酸ガスの放出量の差は第1法で認められた差（Fig．5参照）
よりも小さくなった．
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Fig．　9　Release　Profile　of　CO2　from　Three　Lots　of　Suppositorj．es
　　　　Determined　by　Method　2　Lot　No．：（⑳）A41，（囲）B42，（A）C43．
　一方，炭酸ガスの放出を相対的に評価するために，個々の炭酸ガス容量を
Fig。2に示した検量線よりおのおの百分率に換算し，これらを時間に対してプ
ロットした．Fig。　Ioに第1法および第2法によって求めた3ロットの市販発
泡性坐剤の百分率に換算した放出曲線を示す．本結果より，第1法の場合，炭
酸ガスは坐剤から放出されるべき量の60％しか放出されなかったが，第2法で
はほぼ100％であることがわかった．また，第2法の場合，第1法に比較して
標準偏差が小さくなり，品質管理上好ましかった．
　以上の検討により，炭酸ガスの最大放出量が得られ，しかも放出曲線のばら
つきが比較的小さな試験法第2法を確立することができた．本法は発泡性坐剤
の品質の評価に適した試験方法であり，第1法とともに本坐剤の製剤化検討に
十分適用が可能である．
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Fig．　10　Release　Profile　of　CO2　from　Suppository　Determined　by　Two
　　　　Different　Methods　（O）Method　1，　（tw）Method　2．　Each　value
　　　　represents　the　meaR±S．　D．（nur9）．
第3章　炭酸ガスの放出に及ぼす坐剤基剤の影響
　油脂性基剤を使用した坐剤は直腸内投与後，体温で溶融してはじめてその作
用が発現する．したがって，坐剤にとって融点は重要な評価項目であり，坐剤
の品質管理では，溶融温度試験が義務づけられている35）．また，このような坐
剤は経時的に融点が徐々に上昇し36－43），それに伴い坐剤からの薬物の放出お
よびバイオアベイラビリティも大きく低下することが知られている40’43）．し
たがって，坐剤の製剤化検討においては，貯蔵方法も念頭に置いた経時的な融
点の上昇を見込んだ適切な融点の設定が必要となる．通常，適切な融点を坐剤
に付与させるためには，低融点の基剤に高融点の基剤が配合される．また，流
通上，これら基剤の組成を季節により変動させることも認められている．
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　一方，半合成のトリグリセリドである油脂性坐剤基剤にはモノグリセリドお
よびジグリセリドを含有する水酸基価の高い基剤も市販されている．水酸基価
の高い基剤はモノグリセリドの界面活性効果により薬物の放出およびバイオア
ベイラビリティに大きな影響を及ぼすことが知られている24・44・45）．そこで，
著者は発泡性坐剤の処方化のために，はじめに炭酸ガスの放出に及ぼす坐剤基
剤の融点および水酸基価の影響について明らかにした．
　本章では，低融点で水酸基価の小さな基剤としてWitepsol　H－15，低融点で
水酸基価の大きな基剤としてWitepsol　W－35ならびに高融点の基剤として
Witepsol　E－85を使用し，種々の融点および水酸基価を有する坐剤を調製し，
炭酸ガスの放出に及ぼすこれら要因の影響を調べた．
第1節Witepsol　H－15およびE－85野竹剤の影響
　第1法により求めた種々のWitepsol　H－15およびE－85系坐剤の炭酸ガスの
放出曲線をFig。11に示す．なお，本章で使用された全発泡性坐剤の処方をま
とめてTab！e　1に示す．下剤中のWitepsol　E－85含量が20％以下の場合，炭
酸ガスの放出挙動はWitepsol　E－85含量に影響を受けなかった．しかしながら，
Witepsol　E－85含量が30％以上になると，放出曲線にはラグタイムが認められ
た．さらに，Witepsol　E－85含量が40％になるとラグタイムはかなり延長した．
したがって，発泡性坐剤の炭酸ガスの放出曲線で認められたラグタイムの延長
は高融点の基剤であるWitepsol　E－85含量の増加すなわち坐剤基剤の融点の上
昇に基づいた現象と思われた．
17　一
Table　1　Formulae　of　Effervescent　Suppositories　Employed　in　Chapter　3
Rp． Active　ingredient“Addi ive“＊ Base““＊ Total
NaHCO3（mg）NaH2PO4（mg）　AS（mg）SLP（mg）　H－15（mg）W－35（mg）E－85（mg）　（g）
6?
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＊　NaHCO3：sodium　bicarboRate，　NaH2PO4：sodium　dihydrogen　phosphate
anhydrous　““　AS：Aerosil　200，　SLP：SLP　white　＊““　H－15，W－35，E－85：
Witepsol　H－15，W－35，E－85
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Fig．　ll　Release　Profile　of　CO2　from　Suppository　Prepared　Using
　　　　Different　Ratios　of　Witepsol　H－15　and　E－85　Amolint　of
　　　　Witepsol　E－85　in　base：（○）without，（⑮）10％，（□）20％，（囲）30％，
　　　　（　A　）35％，　（　wt　）40％．
第2節　Witepsol　W－35およびE－85系基剤の影響
　Fig．12に第1法によって求めた種々のWitepsol　W－35およびE－85系坐剤
の炭酸ガスの放出曲線を示す．基忌中のWitepsol　E－85含量が20％以下の場
合，炭酸ガスの放出挙動はWitepsol　H－15およびE－85系坐剤同様Wi　tepsol
E－85含量には有意に影響を受けなかった．しかし，Witepsol　E－85含量が30
％になると，試験液の温度（37℃）の影響を受け始め，ラグタイムは急激に延
長した．全体的に，Witepsol　W－35およびE－85系坐剤からの炭酸ガスの放出
の速度と量はWitepsol　H－15およびE－85系坐剤と比較して高かった．これは
水酸基価の高いWitepsol　W－35中に含有されているモノグリセリドの界面活性
作用により両薬物が試験液に濡れ易くなり，炭酸水素ナトリウムとリン酸二水
素ナトリウムの中和反応が促進されたための結果と考えられる．
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Fig．　12　Release　Profile　of　CO2　from　Suppository　Prepared　Using
　　　　Different　Ratios　of　Witepsoi　W－35　and　E－85　Amount　of
　　　　Witepsol　E－85　iR　base：（○）without，（㊥）10％，（□）20％，（囲）30％，
　　　　（A　）35％，　（tw　）40％．
第3節　坐剤の融点および粘度に及ぼす坐剤基剤の影響
　坐剤からの炭酸ガスの放出挙動を考察するために，坐剤の融点および粘度を
測定した．Fig．13に坐剤の融点および粘度に及ぼすWitepsol　E－85の影響を
示す．本結果には，坐剤から炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナト
リウムを除いた基剤（すなわち坐剤基剤および添加剤）の融点もWitepsol　E－
85の含量に対して同時にプロットされている．融点はいずれの系の坐剤も
Witepsol　E－85の含量の増加に伴い直線的に上昇した．また，坐剤の融点は両
薬物を含有しない基剤の融点に比較していずれも約1℃高かった．これは基剤
に不溶な炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムが高濃度（約
45％）分散されているための結果である．したがって，両薬物を含有する本坐
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Fig．　13　　Effect　of　Witepsoユ　E－85　0n　MeユtiRg　Point　of　SupPository　or
　　　　Base　and　Viscosity　of　Suppository　Suppository：　（＠）Witepsol
　　　　H－15and　E－85，（囲）Witepsol　W－35　and　E－85　Base：（○）Witepsol
　　　　H－15　and　E－85，　（［1］）Witepsol　W－35　and　E－85．
剤の融点はこの場合，見かけの融点であることがわかった．
　一方，Witepsol　H－15およびW－35系の坐剤の粘度はWitepsol　E－85含量が
おのおの30％および20％までは変化しなかったが，おのおの35％および30
％のWitepsol　E－85含量から急激に増加し始めた．基剤の融点が試験液の温度
である37℃を超えたときのWitepsol　E－85含量もおのおの35％および30％
であった．したがって，坐剤の粘度の急激な増加は37℃の基剤中に共存してい
る高融点の固相成分の増加に基づいた現象であることがわかった．一方，
Witepsol　W－35系坐剤の炭酸ガスの放出曲線で認められたラグタイムがWite－
psol　H－15系坐剤より長いのはFig．13に示されているようにWitepsol　W－
35系坐剤の方がWitepsol　H－15系坐剤より融点が高いためである．
　以上の結果より，発泡性坐剤に配合する坐剤基剤の融点および水酸基価は炭
酸ガスの放出に大きな影響を及ぼすことが明らかになった．したがって，特に
本坐剤の融点の設定にあたっては，経時的な坐剤の融点の上昇を十分に考慮に
　　　　　　　　　　　　　　　　一　21　一
いれた製剤設計の必要なことが再確認された．
第4章　炭酸ガスの放出挙動に及ぼす添加剤の影響
　本発泡性坐剤には水溶性薬物である炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二
水素ナトリウムの分散剤として高純度の大豆レシチン（以後商品名であるSLP
ホワイトと称する）が配合されている．レシチンは直腸粘膜に対して安全性の
高い添加剤であり，その水計化レシチンは下放性坐剤の効果的な添加剤として
使用されている46－48），前章では，水酸基価の高い坐剤基剤であるWitepsol
W－35中に含有されているモノグリセリドが発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出の
速度と量を有意に高めることを述べた．大豆レシチンはモノグリセリド同様H。
L．B。値の比較的低い油溶性の界面活性剤であるため，発泡性坐剤からの炭酸ガ
スの放出にかなりの影響を及ぼすものと推察された．
　一方，本坐剤で増粘剤として使用された軽質無水ケイ酸（以後商品名である
Aerosil　200と称する）は薬物および他の添加剤に対して化学的に不活性であ
り49），大豆レシチン同様直腸粘膜に対して刺激性を有さない23）．Aerosi1
200は坐剤基剤の粘度を高め，薬物の沈降速度を軽減し，薬物の均一化を図る
ために本坐剤に添加されている．しかしながら，一般に溶融状態の坐剤の粘度
は薬物の放出およびバイオアベイラビリティに大きな影響を及ぼすことが知ら
れており50・51），本坐剤においても処方化のためにAerosil　200の炭酸ガスの
放出に及ぼす影響を確認する必要性がでてきた．
　本章では，坐剤基剤として炭酸ガスの放出性に優れた効果を示したWitepsol
粘35を測定温度の影響を避けるため単独で使用し，種々の量のSLPホワイト
およびAerosi1200を含有する発泡性坐剤を調製し，これら添加剤の炭酸ガス
の放出挙動に及ぼす影響について第1法により調べた．
第1節　大豆レシチンの影響
はじめに，本章で使用された発泡性坐剤の処方をまとめてTable　2に示す．
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Table　2　Formulae　of　Effervescent　Suppositories　Employed　in　Chapter　4
Rp．　Active　ingredient“Additive““ Base“＊“ Total
NaHCO3（mg）　NaH2PO4（mg）　AS（mg）　SLP（mg）W－35（mg） （g）
1 一 1386
2 17 1369
3 34 1352
4 51 34　　　　1335
5 68 1318
6 85 1301
7 500 680　　　　102 1284 2．6
8 一　　　　　1386
9 17　　　　　1369
10 34　　　　　1352
11 34　51 1335
12 68　　　　　1318
13 85　　　　　1301
14 102 1284
“　NallCO3：sodium　bicarbonate，　NaH2PO4：sodium　dihydrogen　phosphate
anhydrous　““　AS：Aerosil　200，　SLP：SLP　white　＊““　W－35：Witepsol　W－35
Fig．14には，　Aerosil　200の添加量を一定に保った坐剤からの炭酸ガスの放
出に及ぼすSLPホワイトの影響を示す．これらのうち，　SLPホワイトを含有す
る坐剤の放出速度はSLPホワイトをまったく含有しない坐剤と比較していずれ
も有意に高かった．SLPホワイトの量が1．　3％以上の場合，炭酸ガスの放出速
度はSLPホワイトの増加とともに減少する傾向を示した．これより，濡れの促
進はL3％のSLPホワイトで終了したように思われる．一方，試験管中で坐剤
から放出される炭酸ガスによって作られる泡の起泡力および泡沫安定度はSLP
ホワイトの増加とともに増加する．したがって，炭酸水素ナトリウムおよび無
水リン十二水素ナトリウムはより効果的に泡中に取り込まれるようになる．こ
れより，炭酸水素ナトリウムの無水リン酸二水素ナトリウムとの反応速度は
SLPホワイトの量の増加とともに減少したものと考えられる．なお，　SLPホワ
イトの炭酸ガスの放出に及ぼす影響についてはさらに，次章で詳しく触れる．
　以上の結果より，発泡性坐剤に分散剤として添加された大豆レシチンは前章
におけるモノグリセリド同様薬物の試験液との濡れを促進し，炭酸ガスの放出
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Fig．　14　Effect　of　SLP　White　oR　Release　Profile　of　Ce2　from　Suppo－
　　　　sitory　Amount　of　SLP　White：　（O）without，　（＠）O．65％，　（D）
　　　　1．3％，（囲）2．6％，（△）3。9％．
の速度と量を有意に高める作用を有することが明らかになった．
第2節　Aerosil　200の影響
　Fig．15にSLPホワイトの添加量を一定に保った坐剤からの炭酸ガスの放出
に及ぼすAerosil　200の影響を示す．　Aerosil　200を含有しない坐剤からの炭
酸ガスの放出は非常に早く，10分後には一定となり，図中の坐剤では最も高い
放出量を示した．また，坐剤からの炭酸ガスの放出の速度はAerosil　200の添
加量の増加とともに減少した．これらの中で，2．6％以上のAerosi1200を含
有する坐剤は典型的な徐放性の放出挙動を示した．本発泡性坐剤のAerosi1
200による放出速度の低下効果52）はジクロフェナックナトリウム23）’および
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Fig．　15　Effect　of　Aerosil　200　on　Release　Profile　of　CO2　from　Suppo－
　　　　sitory　AmouRt　of　Aerosil　200：　（O）without，　（tw）O．65％，　（［］）
　　　　1．3％，　（睡）1．95％，　（△）2．6％，　（《）3．9％．
スルピリン坐剤24）で認められた効果よりもかなり大きかった．
　以上の結果より，本発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出の速度と量はAerosi1
200の影響を大きく受けることが明らかとなった．また，炭酸ガスの放出に及
ぼす添加剤の影響はAerosil　200の方がSLPホワイトよりも大きいこともわ
かった．したがって，本坐剤からの炭酸ガスの放出挙動は他のいくつかの薬物
でも報告されているように溶融状態の坐剤の粘度に大きく影響を受けるものと
示唆された．
第3節　坐剤の融点および粘度に及ぼす添加剤の影響
Fig．16に坐剤の融点および粘度に及ぼす添加剤の影響を示す．坐剤の融点
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Fig．　16　Effect　of　Additive　oR　Melting　Point　and　Viscosity　of　Suppo－
　　　　sitory　Additive：（⑪）Aerosi1200，（囲）SLP　white。
はAerosil　200の添加量が2．6％までAerosil　200の量とともに緩やかに上
昇した．しかしながら，3．25％以上のAerosi1200を含有する坐剤の融点は溶
融状態の坐剤の粘度が高すぎて，融点測定時にキャピラリ一管中で浮上せず，
もはや測定することはできなかった．一方，溶融状態の370Cにおける坐剤の粘
度は融点とは異なりAerosil　200の添加量とともに顕著に増加し，炭酸ガスの
放出すなわち炭酸水素ナトリウムとリン酸二水素ナトリウムとの中和反応に大
きく影響を及ぼすことが明らかになった．
　一方，SLPホワイトは坐剤の融点および粘度に対してまったく影響を及ぼさ
なかった．後者の結果はジフルニサル坐剤においてSLPホワイトが粘度を低下
させた結果53一55）とは大きく異なっていた．これは寝冷に不溶な炭酸水素ナト
リウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムがジフルニサル（約19％）よりもか
なり多く（約45％）坐剤に含有されているため，SLPホワイトの効果が遮蔽さ
れた結果と考えられる．
　以上の結果より，Fig．15で認められた発泡性坐剤からの炭酸ガスの急激な
放出の低下はAerosil　200による溶融状態の坐剤の粘度の急激な上昇に基づい
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た現象であることが確認された．また，坐剤の調製工程において，2．6％以上の
Aerosi1200を含有する発泡性坐剤は粘度が高すぎて流動性に乏しく，プラス
チックコンテナへの充填が困難であった．したがって，発泡性坐剤へのAero－
sil　200の最適な添加量の設定にあたっては，炭酸ガスの放出挙動の他に本添
加剤の本来の添加目的である薬物の沈降速度の軽減の程度ならびに坐剤のレオ
ロジー特性も加えた総合的な評価が必要となる．
第5章炭酸ガスの放出パラメータに及ぼす添加剤の効果
　前章では，発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出の速度と量に及ぼす大豆レシチ
ンの効果に明確な濃度依存性は認められなかった．そこで本章では，はじめに
大豆レシチンの明確な効果を調べるために，坐剤基剤にモノグリセリド含量が
最も少なく56）融点も測定温度より十分に低いファーマゾールB－105を使用し，
さらに，SLPホワイトの添加濃度の範囲も前章より狭く設定して坐剤を調製し，
第1法により本坐剤からの炭酸ガスの放出性を評価した．さらに，添加剤であ
るAerosil　200とSLPホワイトの複合効果を調べるために，種々の添加剤濃
度におけるもう一方の添加剤の炭酸ガスの放出に及ぼす影響についても詳細に
評価した．
　各測定値は第1章に示した式（4）により一定の条件における放出量に換算
した後，式（5）および（6）により各時間の1分または2分前から1分間
に放出された炭酸ガス量へさらに変換し，これらを時間に対してプロットした．
すなわち，30分までは
　　△V・「　t＝　；・・’「　t一　1ノ，＿1　（t＝　1，2，．．．。．◆．．，29，30）　　　　　　　（5）
となり，30分後では
　　A；／’，：　（V“・’，一　；／’，一，）／2　（t－32，34，．．．．．．，58，60）　（6）
となる．得られた炭酸ガスの△匹引時間曲線よりムレ㌦が最大値に達する時間
（7m。x）およびこのときのムレ「値（ムレ「m。。）を求め，　60分間に放出された
総炭酸ガス容量（レτ6。）とともにこれらを放出のパラメータとして設定し，各
坐剤からの炭酸ガスの放出の速度と量について評価した
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　本章では，発泡性坐剤からの放出性の評価をこれまでの通常の累積値による
パターン評価から差をより明確に検出することのできる上述した微分曲線に近
いムレ％の時間変化曲線およびパラメータ評価に変え，添加剤であるAerosi1
200およびSLPホワイトの炭酸ガスの放出に及ぼす影響についてさらに明らか
にした．
第1節　大豆レシチンの効果
はじめに，本章で使用された全発泡性坐剤の処方をまとめてTable　3に示す．
Table　3　Formulae　of　Effervescent　Suppositories　Employed　in　Chapter　5
Rp．　Active　ingredient＊　 　　　　　　　　　　　　Additive““
NaHCO3（mg）　NaH2PO4（mg）　AS（mg）　SLP（mg）
Base“＊“
B－105（mg）
Total
（g）
1 6．8　　　　　　　1379．2
2 13．6’　　　　　　1372．4
3 34．0　　　　　　　20．4　　　　　　　1365．6
4 27。2　　　　　　　1358．8
5 34．0　　　　　　　1352．0
6 6．8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1406．4
7 13．6　　　　　　　　　6．8　　　　　　　　1399．6
8 20．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1392。8
9 27．2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1386。0
10 6．8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1403．0
11 500 680 13．6　　　　　　　　10。2　　　　　　　1396。2 2．6
12 20．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1389．4
13 27．2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1382．6
14 6。8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1399．6
15 13．6　　　　　　　　13．6　　　　　　　　1392、8
16 20．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1386．0
17 27。2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1379．2
18 6．8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1396．2
19 13．6　　　　　　　17．0　　　　　　　1389．4
20 20．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1382．6
21 27．2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1375．8
“　NaHCO3：sodium　bicarbonate，　NaH2PO4：sodium　dihydrogen　phosphate
anhydrous　““　AS：Aerosil　200，　SLP：SLP　white　“““　B－105：Pharmasoi
B－105
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Fig．17には，炭酸ガスの△匹の時間変化曲線に及ぼすSLPホワイトの影響
を示す．SLPホワイトの添加量が0．26％の場合，炭酸ガスは坐剤からほとんど
放出されず，レ「6。もわずか5．3m1であった．これは前章のFig　14に示した
SLPホワイトを含有しないWitepsol　W－35を坐剤基剤とする坐剤における20
m1と比較すると有意に低い値である．したがって，炭酸水素ナトリウムとリン
酸二水素ナトリウムの中和反応は坐剤基剤の水酸基価の影響を顕著に受けるこ
とが本章でも確認された．△；・r　tの時間変化曲線はその後SLPホワイトの添加
量の増加とともに上昇し，ムレz。。xおよび輪。も増加したが，　Tmaxには明確な
傾向は認められなかった．
　一方，Fig．18に個々の坐剤のF、。およびムレ㌔。。の平均値に及ぼすSLPホ
ワイトの影響を示す．レτ6。はSLPホワイトの添加量が0．78％までは急速に増
加し，その後ほぼ一定となり，炭酸ガスの放出量に及ぼすSLPホワイトの効果
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Fig．　17　A　；it　us．　Time　Curve　of　Suppositery　Containing　1．3％　Aerosil
　　　　200　and　Various　Amognt　of　SLP　White　SLP　White：　（O）O．26％，
　　　　（㊥）0．52％，（⑳）0．78％，（［コ）LO4％，（囲）1．3％。
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Fig．　18　Relationship　between　V60　or　A　V．．．　and　Amount　of　SLP　White
　　　　（⑱）レ「6。，（囲）ムレ㌔。。．
に飽和が認められた．一方，△瑞。xはSLPホワイトの添加量の増加とともに
直線的に増加した．
　以上の結果より，坐剤基剤に水酸基価の小さなファーマゾールB－105を使用
することにより，基剤の影響が軽減され，坐剤からの炭酸ガスの放出に及ぼす
大豆レシチンの明確な効果を確認することができた．
第2節　Aerosi1200の影響に対する大豆レシチンの効果
　炭酸ガスの放出に及ぼすAerosil　200の影響に対する大豆レシチンの効果を
調べるために，SLPホワイトの添加量を一定（0．26，0．39，0．52または0．65
％）に保ち，Aerosi1200の濃度を0。26～1．04％まで変動させた坐剤を調製
し，第1法により放出試験を行った．Figs．19および20に例としてsLPホ
ワイトの添加量がおのおの0．26および0．65％の場合の種々のAerosil　200
濃度における各坐剤の△Vtの時間変化曲線を示す．△臨。xはいずれの場合も，
Aerosil　200の添加量の増加とともに順次減少した．　Tm。。はSLPホワイトの
一　30　一
12
　10?
Esv
一　6
＞
＜コ4
2
o
o
o
le 20　30　40　　Ti　me　（　mi　n） se 60
Fig．　19　A　Vt　ys．　Time　Curve　of　Suppository　Containing　O．26％　SLP
　　　　White　and　Various　Amount　of　Aerosil　200　Aerosil　200　：　（O）
　　　　0．26％，（㊥）0．52％，（□）0．78％，（圃）1．04％．
添加量が0．26％の場合，Aerosi1200の添加量の増加とともに増加したが，
0．65％の場合には，ほとんど変化しなかった．また，　SLPホワイトの添加量が
低濃度の0．26％の場合，△硲の時間変化曲線の消失相において大きな乱れが
認められた．これは未反応の薬物が炭酸ガスにより基剤とともに泡中に取り込
まれ，試験管中で上昇し炭酸ガスの放出が弱まると泡が壊れて薬物が試験液中
に落下し，両薬物が急激に反応したために発生した現象である．したがって，
大豆レシチンは放出試験における炭酸水素ナトリウムとリン酸二水素ナトリウ
ムのスムーズな中和反応にも大きな影響を及ぼすことがわかった。
　Table　4に各坐剤のTm。x，ムレ㌔。xおよび夢！，。の平均値，ならびに△Vtの時
間変化曲線の消失相における曲線の乱れの程度をまとめて示す．また，Fig．21
にはこれら放出パラメータの3次元グラフを示す．Tm。。および△》！。。xはいず
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Fig．　20　A　Vt　us．　Time　Curve　of　Suppository　Containing　O．65％　SLP
　　　　White　aBd　Various　Amount　of　Aerosil　200　Aerosii　200　：　（O）
　　　　0。26％，　（⑭）0．52％，　（□）0．78％，　（睡）1．04％．
れのSLPホワイト添加量においてもAerosil　200の添加量の増加とともにほ
ぼ直線的におのおの増加および減少した．したがって，Aerosil　200は坐剤か
らの炭酸ガスの放出速度を抑制する作用を有することが明らかとなった．
　一方，SLPホワイトの添加量が0．26，0．39および0．52％の系の坐剤の場
合，レ「6。に対するAerosil　200の明確な濃度依存性は認められなかった．これ
は△恥の時間変化曲線の消失相における薬物の不規則な反応が原因となってい
る．しかしながら，SLPホワイトの添加量が0．65％になると，両薬物は規則的
に反応するようになり，レ「6。はAerosil　200の添加量の増加とともにほぼ濃度
依存的に減少した．消失相における曲線の乱れの程度はばらつきがあるものの，
Aerosil　200の添加量の増加に伴い増加する傾向が認められた．また，これら
Aerosil　200の効果はSLPホワイトの添加量の増加とともに弱まる傾向が認め
られた．
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f　Table　4Effect　of　Aerosil　200　on　the　Rate　and　Extent　of　CO2　Released’
from　Effervescent　Suppository
Rp．　　SLP（％）　　AS（％）　　Tm、x（min）・△　rレ㌔ax（mユ）　　　　レ「60（m1）　Irregularity＊
に吋ii　l圭lll鱗！187．　1±　10．　860．8±　1．1
96．8±　2．8
78．7±　3．7
?????
103．2±　L3
74．0±　7．3
62．7±　O．6
78．　5　±　12．　2
?????
に叫灘1：：i：i：i192．3±　O．275．8±　1．6
74．5±　7．7
79．6±　9．7
????
1］似65111i；1：13羅l196．6±　LO88．5±　1．3
64．2±　2．0
64．4±　1．0
?｝?【???
Each　value　of　the　parameter　represents　the　mean±S．　E．（n＝3）．
“　The　irregularity　in　elimination　phase　of　A　V／’t　ys．　time　curve　was
evaluated　according　to　the　followiRg　grade：　（一）none，　（±）slight，
（＋）mild，　（＋＋）moderate，　（＋＋＋）severe．
　次に，Aerosil　200の直線的な効果が認められたTm。xおよびムレ「。。。につい
て，これらの回帰式を求め（Table　5），これら回帰式の傾きおよび定数に及ぼ
すSLPホワイトの影響を調べた．　Fig．22にT，，　。　xの回帰式の傾きおよび定数
に及ぼすSLPホワイトの影響を，また，　Fig．23には△臨。xの回帰式の負の
傾きおよび定数に及ぼすSLPホワイトの影響をおのおの示す．　T。。xの回帰式
の傾きはAerosi1200’によるTm。xの上昇能に相当し，△V・”m　。　xの回帰式の負の
傾きは△Fm。xの低可能に相当する．一方，定数はAerosil　200が無添加の場
合のおのおのτm。。および△瑞。。のゼロ外挿値である．7－Tm。xの回帰式の傾きお
よび定数はSLPホワイトの添加量の増加とともにおのおの減少および増加した．
したがって，　SLPホワイトはAerosi1200のT，、　、　xの上昇能を抑制することが
本結果から明らかになった．また，Tm。xの定数の増加はSLPホワイトによる
反応性の増加に伴う現象であり，徐放化1こよる現象とは異なる．
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Table　5　Regression　Lme　of　T．．．　and　A　V’．，．　us．　Amount　of　Aerosil　200
SLP（％） Parameter A＊ B＊ r＊＊??? ?
?????
（ 　　Tmax
ムザ蹟ax
3．　50
－6．　62
5．　50
10．　05
O．　870
－O．　952
????
???
の
（? 　　Tmax
ムザ皿ax
2．　92
－5．　77
5．　85
9．　IO
O．　993
－O．　919
???? 」
????
■
（）（ 　　Tmax
ムザmax
O．　92
－7．　65
6．　30
10．　10
O．　730
－O．　989??? ?
???
ゆ
? Trn　a　x
ムザmax
1．　27
－9．　31
6．　50
13．　30
O．　903
－O．　976
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　一方，ムレ「。。。の回帰式の負の傾きおよび定数はいずれもSLPホワイトの添
加量が0．52％以降で急激に増加した．したがって，本濃度以降でSLPホワイ
トはAerosil　200によるムレ㌔。xの低下能を増幅させることがわかった．これ
はムレ㌔、xの定数がSLPホワイトの添加量の増加とともに増加することから，
Aerosil　200が低濃度ではSLPホワイトの影響が強く，高い△F’m。xを示し，
その後はAerosil　200の影響によりSLPホワイトの効果が小さくなり，△
臨。xが低下し，結果としてムレ「m。。の低下能を増幅させたものと考えられる．
第3節　　大豆レシチンの影響に対するAerosil　200の効果
　本節では，前節とは逆に炭酸ガスの放出に及ぼす大豆レシチンの影響に対す
るAerosil　200の効果を調べるために，　Aerosil　200の添加的を一定（O．　26，
0．52，0．78または1．04％）に保ち，SLPホワイトの濃魔を0．26～0・65％ま
で変動させた発泡性坐剤の炭酸ガスの放出性を前節と同様に評価した．Table
6にこれら各坐剤のTm。x，ムレ「m。xおよびレア6。の平均値，ならびに△；・”　tの時間
変化曲線の消失相における曲線の乱れの程度をまとめて示す．しかしながら，
これらの結果からはいずれのパラメータにおいてもAerosil　200のような明確
な濃度依存的な傾向は認められなかった．ただし，消失相における曲線の乱れ
の程度に関しては前節でも述べたように，いずれのAerosil　200の添加量にお
いてもほぼSLPホワイトの濃度とともに減少した．
　以上の結果より，増粘剤および分散剤として添加したAerosil　200および大
豆レシチンであるSLPホワイトは発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出に対してお
のおの抑制剤および促進剤としても作用することが明らかになった．このよう
な互いに相反する作用を有する添加剤を発泡性坐剤に配合する際には，これら
添加剤の炭酸ガスの放出に及ぼす影響を十分考慮に入れた製剤設計が必要なこ
とがわかった．
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Table　6　Effect　of　SLP　White　on　the　Rate　and　ExteRt　of　CO2　Released
　　　　from　Effervescent　Suppository
Rp．　AS（％）　SLP（％）　T．．．（min）　A　；t’r．，．（ml）　V60（m！）　Irregularity“
｝に叫1翻：喋lli87．　1±　10．　8103．2　！　1．3
92．3±　O．2
96．6±　1．0
????
iに叫iii翻：1難i；；60．8±　1．174．0±　7．3
75．8±　1．6
88．5±　1．3
?…?｝????
96．8±　2．8
62．7±　O．6
74．5±　7．7
64．2±　2．0
十十十?
um“
??
?
lrL唯iii君3i劉！178．7±　3．778．　5　±　12．　2
79．6±　9．7
64．4±　1．O
??? ?
Each　value　of　the　parameter　represents　the　mean±S．　E．（nur3）．
“　The　irregularity　in　elimiRation　phase　of　A　Vt　ys．　time　curve　was
evaluated　according　to　the　follewing　grade：　（一）iioBe，　（±）siight，
（十）mi！d，　（＋十）moderate，　（＋＋＋）severe．
第6章　小括
　十分な有効性および品質を有する発泡性坐剤を開発するために，はじめに坐
剤から放出される本剤の本質である炭酸ガスを功V／　troで評価する二種類の
異なる試験方法について検討した．放出試験には本来ならば，処方化の検討か
ら品質管理まで一貫して行える条件を付与させることが望ましいが，本剤の場
合，直接的に放出される薬物ではなく間接的に発生する炭酸ガスをモニターし
なければならず，全てを満足する試験方法を設定することは残念ながらできな
かった．そこで，本坐剤からの炭酸ガスの放出の評価の目的を有効性の推定と
品質の確保に分け，それぞれの目的に合った試験方法を独自に確立することに
した．
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　第1章で述べた第1法は試験液量が少なく，試験液が撹拝されないため，比
較的直腸内の生理的状態に近い条件を有しており，本坐剤の有効性の推定に適
した試験方法と思われた．また，本法は要因のわずかな変化をも検出できる方
法のため，放出に及ぼす坐剤基剤および添加剤等の種々の要因の影響の評価に
は特に有用な試験方法である．したがって，第1法は発泡性坐剤の製剤化の方
向性を吟味する初期の製剤化検討に多くの情報を得ることのできる試験方法で
ある．しかしながら，本法は試験液が携拝されないため，未反応の薬物が残存
してしまい，また，品質上問題とならない許容範囲内の要因の変動をも検出し
てしまうため，品質管理に適した試験方法とは言えない．
　一方，第2章で述べた第2法は試験液が撹拝され，しかも反応をスムーズに
進行させるポリソルベート80が添加されているため，両薬物は完全に反応し，
放出曲線のばらつきも第1法と比較して小さくなった．本法は製造時期の異な
る3ロットの坐剤を使用して行った放出試験で品質管理に十分適用可能な試験
方法であることが確認された．したがって，本法は暫定的な処方が決定された
後に実施される最終的な安定性試験への適用が可能である．本法を使用しての
本剤の安定性の評価に関しては第2編第6章で詳しく述べる．
　次に，第3章から第5章に亘って述べた発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出に
及ぼす坐剤基剤および添加剤の影響の検討では，評価に第1法を用いたため，
いずれも明確な効果が確認された．本坐剤からの炭酸ガスの放出の速度と量は
坐剤の融点が測定温度を超えると急激に低下し，ラグタイムも延長した．した
がって，坐剤の融点の設定に際しては坐剤の融点の経時的な上昇による放出の
低下を念頭に置いた検討が必要なことがわかった．また，坐剤基剤の水酸基価
は高ければ高いほどモノおよびジグリセリド含量が多くなり試験液との濡れを
促進するため，炭酸ガスの放出の速度と量は増加した．ゆえに，基剤の水酸基
価に対しても十分留意する必要性のあることがわかった．水溶性薬物である炭
酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムの分散剤として添加した
SLPホワイトはモノおよびジグリセリド同様濡れを促進し，炭酸ガスの放出の
速度と量を高め，また，薬物をスムーズに反応させる作用も有することがわか
った．一方，薬物の沈降防止のために添加した増粘剤であるAerosil　200は本
剤からの炭酸ガスの放出の速度と量を低下させ，SLPホワイトとは逆に抑制剤
　　　　　　　　　　　　　　　　一　38　一
として作用することが明らかとなった．これらの知見は第2編で述べる発泡性
坐剤の本格的な製剤化検討の重要なキーポイントとなる．なお，第5章で述べ
た放出の3種のパラメータによる評価は通常の累積曲線による評価と異なり，
わずかな差をも値として検出することができるため，他の薬物の一般的な放出
の評価にも十分適用が可能である。
　今後の課題として，第1法および第2法による評価と一部改良が必要となる
が他の一般的な放出試験装置による評価57”59）との相関性が確認できれば，本
発泡性坐剤からの炭酸ガスの放出挙動の特性はさらに明確となろう．
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第2編 発泡性坐剤の製剤化検：討
　一般に，医薬品としての製剤は含有する薬物の薬効が最大限に発揮され，予
想される副作用を未然に防止するとともに，現在は包装も含めて実際の適用に
便利でしかも誤用を防ぐ形態を有していなければならない60）．また，有効性の
確保という観点から製剤は定める期間内一定の品質を維持していなければなら
ず，常に同じ品質の製剤が医療の場に安定に供給されなければならない．さら
に，製剤はできるだけ多くの患者への適用を可能とするためにも安価に製造さ
れなければならない．このように，医薬品の製剤化検討は有効性および安全性
のみならず，安定性，生産性，使用性さらには経済性の確保までも念頭に置い
た非常に幅広い総合的な検討が必要となってくる．
　このような状況の基で著者は有効成分として炭酸水素ナトリウムおよび無水
リン酸二水素ナトリウムを含有する発泡性坐剤の開発を目的とした製剤化検討
を行い，前編では炭酸ガスの放出を評価する試験方法の確立から炭酸ガスの放
出に及ぼす坐剤の融点，基剤の水酸基価および二種類の添加剤の効果について
述べ，本発泡性坐剤の製剤化の方針の概略を明らかにした．これらの中で薬物
の沈降を防止するために添加したAeresi1200は本剤からの炭酸ガスの放出を
顕著に抑制し，さらに，坐剤用プラスチックコンテナへの充填性にも大きな影
響を及ぼすことがわかった．したがって，Aerosil　200には薬物の沈降を防止
しかつ炭酸ガスの放出性にも影響を及ぼさない至適添加量が存在することにな
る．本編でははじめに坐剤の製造条件について触れた後，本坐剤のレオロジー
特性とともにこの至適量について明らかにする．
　一方，種々の製剤化検討によって暫定的に確立された製剤はある時点で加
姓吻での有効性も評価されなければならない．本評価は通常薬物の血中動態を
調べるバイオアベイラビリティ試験により行われているが，本坐剤の場合，局
所的に作用する製剤のため，直接ヒトに投与し評価することにした．さらに，
有効性の確認された暫定製剤は最終的に安定性を評価し，本剤の品質の確保に
必要な貯蔵方法および有効期間についても明らかにされなければならない．
　本編では，最終的に確立した発泡性坐剤の具体的な製剤化検討の経緯につい
て上述した検討の他に坐剤の融点および坐剤用プラスチックコンテナの検討も
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含め，以下7章に亘って報告する．
第1章　有効成分の熱分析および製造条件の検討
　発泡性坐剤の有効成分の一つである炭酸水素ナトリウムは熱および水分に対
してかなり不安定なため，坐剤の調製条件は予め明確に規定しておく必要があ
る．水分に関しては減圧可能な調製タンクを使用し，製造環境をコントロール
することによりその影響はほぼ回避することができる．そこで，炭酸水素ナト
リウムの温度に対する安定性を無水リン酸二水素ナトリウムとともに示差走査
熱量計（DSC）および熱重量計（TG）を使用して評価した．
　本章では，炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムのDSCお
よびTG曲線からこれら薬物の熱に対する分解機構について明らかにし，本発
泡性坐剤の調製温度および製造時のこれら薬物の添加順序を決定した．
第1節　炭酸水素ナトリウムの熱分析
　Fig．24に炭酸水素ナトリウムのDsCおよびTG曲線を示す．　Dscおよび
TG曲線上には930C付近におのおの小さな吸熱ピークおよび0．5％の重量減少
が認められた．これらの変化は炭酸水素ナトリウムの付着水の蒸発に基づいた
結果である．続いて，約110～190℃付近におのおの大きな吸熱ピークおよび
35．5％の重量減少が認められた．これらの変化は式（7）に示したような炭酸
水素ナトリウムからの炭酸ナトリウムへの分解に基づいている．ここで，TG曲
2NaftCO3　一〉　Na2CO3　＋　H20　＋　CO2 （7）
線の重量減少は理論値〔（H、0＋CO2）／2NaHCO3×100＝36．9％〕とほぼ等しか
った．これらの結果より，炭酸水素ナトリウムは100℃以上で急激に分解する
ことがわかり，坐剤の製造工程においては温度に十分注意する必要がある．ま
た，文献的に炭酸水素ナトリウムは徐々にではあるが，約　500Cから分解する
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Fig．　24　DSC　and　TG　Curves　of　Sodium　Bicarbonate．
ことも知られている61）．したがって，坐剤の調製温度は本研究で使用した最も
高融点の坐剤下剤であるWitepsol　E－85（42－44℃）でも十分に融解する温度で
ある45℃に設定した．
第2節、無水リン酸二水素ナトリウムの熱分析
　Fig．25に無水リン酸二水素ナトリウムのDscおよびTG曲線を示す．　Dsc
およびTG曲線上の200～225℃にはおのおの鋭い吸熱ピークおよび7．0％の
重量減少が認められた・これらの変化は式（8）V『示したような水の急激な蒸
発を伴う無水リン二二水素ナトリウムからのピロリン酸二水素ニナトリウムへ
の転移に基づいている．TG曲線上で認められた重量減少は理論値
2NaH2PO4　一一一一）　Na2H2P207　＋　H20 （8）
（H20／2NaH2PO4×100　一7．5％）にかなり近かった．これらの結果より，無水リ
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ン賊将水素ナトリウムは炭酸水素ナトリウムより熱に対してはかなり安定であ
ることがわかった．
　以上の結果より，炭酸水素ナトリウムは安定性を確保するために，坐剤の製
造過程では最後に添加した方が好ましいことがわかった．なお，本章での検討
を通じて無機化合物の熱分解機構の解明に対するTGによる熱分析の有用性を
再認識することができた．
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Fig．　25　DSC　and　TG　Curves　of　Sodium　DihydrogeB　Phosphate　Anhydrous．
第2章　発泡性坐剤のレオロジー特性の検討
　炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムは比重が大きいため，
坐剤の製造工程で容易に沈降してしまうおそれがある．薬物の沈降速度の低減
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には坐剤基剤と親油性のゲルを形成する49）Aerosilが有効な添加剤として使
用されている．Margaritら21・22）は坐剤からのバルプロ酸ナトリウムの放出に
及ぼすAerosil　R　972の影響について報告し，田畑ら23）は坐剤からのジクロ
フェナックナトリウムの放出に及ぼすAerosil　R　972，　COK　84および200の
影響について明らかにした．また，田部ら24）は坐剤からのスルピリンの放出に
及ぼすAerosil　200の影響を他の添加剤の影響と比較した．坐剤からのこれら
全ての薬物の放出速度はAerosi！の添加により顕著に減少した．これらの結果
は溶融坐剤の粘度の増加による薬物の坐剤中での拡散速度の減少に密接に関係
している．したがって，溶融坐剤のレオロジー特性は坐剤の製剤化検討におい
ては極めて重要な評価項目とされている62・63）．
　一方，坐剤を製造工程の観点から考えた場合，坐剤基剤の粘度は小さなずり
速度では薬物の沈降防止のため，高い方がよく，また，i黙拝，輸送および充填
中の大きなずり速度では操作上低い方がよい．このような坐剤基剤は一般にチ
キソトロピー性を有することが知られている64”67）．Noroら68・69）および石丸
ら53・54）は溶融坐剤の粘度を評価し，チキソトbピー性を始めとするこれら坐
剤のレオロジー特性を明らかにし，これら評価の重要性について報告した．
　本章では，溶融坐剤の粘度を測定し，本坐剤のレオロジー特性に及ぼす
Aerosil　200の影響を調べ，実際の薬物の沈降および坐剤の物理花学的性質の
評価から本発泡性坐剤への最終的なAerosi1200の至適添加量を決定した70）．
第1節　坐剤のレオロジー特性に及ぼすAerosi1200の影響
　はじめに本章で使用した全ての発泡性坐剤の処方をまとめてTable　7に示す．
これら坐剤の溶融状態でのレオロジー特性を調べるために，75．5～755s－1
のずり速度で粘度を測定し，Aerosil　200の影響について明らかにした（Fig．
26）．その結果，坐剤の粘度の対数値はいずれのずり速度においてもAerosi1
200の添加量の増加とともに直線的に増加した．また，坐剤の粘度はずり速度
の影響を大きく受けて変化した．したがって，添加剤としてAerosil　200を含
有する溶融坐剤は広義の流動の型としてはずり速度の影響を顕著に受ける非ニ
ュー gン性流動に属することがわかった71｝73）．一方，Fig．27に種々の量の
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Table　7　Formulae　of　Effervescent　Suppositories　Employed　in　Chapter　2
Rp．　Active　ingredient＊Additive“＊ Base“““ Total
NaHCO3（mg）　NaH2PO4（mg）　AS（mg）SLP（mg） H－15（mg） （g）????????
??05 680
???????????????
34
1386
1373
1362
1352
1342
1331
1318
2．　6
＊　NaHCO3：sodium　bicarbonate，　NaH2PO4：sodium　dihydrogen　phesphate
anhydrous　““　AS：Aerosil　200，　SLP：SLP　white　“““　H－15：Witepsol
H－15
（?。）??????????
3．0
2．8
2．　6
2．4
2．2
2．0
O　O．4　O．8　1．2　G．6　2．0　2．4　2．8
CoRcentratioit　of　AS　（％）
Fig．　26　Effect　of　Aerosil　200　on　the　Viscosity　of　Suppository　Shear
　　　　　rate：（○）755　s㎜1，（㊥）377．5s’1，（□）151　s一正，（囲）75．5s｝1．
Aerosi1200を含有する坐剤の粘度に及ぼすずり速度の影響を示す．坐剤の粘
度の対数値はいずれもずり速度の対数値の増加とともに直線的に減少した．こ
れらの結果から，Aerosil　200を含有する溶融状態の発泡性坐剤は典型的なチ
キソトロピー性を有するものと示唆された．
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Fig．　27　Effect　of　Shear　Rate　on　the　Viscosity　of　Suppository
　　　　Amount　of　Aerosil　200：（○）without，（㊥）0．5％，（□）0．9％，（囲）
　　　　1．3％，　（A）1．7％，　（k）2．1％，　（O）2．6％．
　次に溶融坐剤の降伏値を求めるために，各坐剤についてずり速度とずり応力
の平方根のCassonプロット74・75）を行った結果（Fig．28），いずれも良好な
直線性を示した．図中に点線で示したようにずり応力軸ヘゼロ外挿し，二乗し
て求めた各溶融坐剤の降伏値を後述する流動曲線の勾配およびチキソトロピー
面積とともにTable　8に示す．その結果，降伏値はAerosiユ200の添加量の
Table　8Yield　Value，　Slope　of　Flow　Curve　and　［1）hixotropic　Area　of
Suppositories　Containing　Various　Amount　of　Aerosil　200
　　　　　　Yieid　value（dyn／cm2）Rp．　AS（％）
Casson　plot　Flow　curve
Slope Thixotropic　area
（　×　lem‘dyn／cm2es）
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32．　60
49．　98
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3．　16
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12．　95
24．　18
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72．　48
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Fig．　28　Casson’s　Plots　of　Various　Suppositories　Amount　of　Aerosil
　　　　200：　（○）without，　（⑱）0．5％，　（□）0．9％，　（囲）1．3％，　（△）1．7％，
　　　　（es）2．1％，　（（P）2．6％．　Dotted　lines　represent　extrapolation　to
　　　　the　shear　stress　axis．
増加とともに大きくなることが確認された．
　一方，個々の溶融坐剤の流動曲線の型を特定するため，坐剤のずり応力の対
数値をずり速度の対数値に対してプロットした結果（Fig．29），いずれも良好
な直線性が認められた．ここで，直線の勾配が1より小さい場合，その流動は
降伏値を有し，ずり速度の上昇とともに粘度が低下する非ビンガム塑性に属し，
1の場合には降伏値を有しながらも粘度がずり速度の影響を受けないビンガム
塑性に属する．また，勾配が1より大きい場合の流動の型は降伏値を有し，ず
り速度の上昇とともに粘度が上昇するダイラタントである76・77）．なお，　Fig．
29のy軸（ずり応力）切片は降伏値に相当するが，これらの値は前述した一一
般的な方法であるCassonプロットから求めた値よりいずれも小さかった
（Table　8参照）．したがって，降伏値はその求め方により大きく変動するこ
とが明らかになった．
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Fig．　29　Flow　Curves　of　Various　Suppositories　Amount　of　Aerosil　200：
　　　　（○）without，（㊥）0。5％，（□）0．9％，（幽）1．3％，（△）L7％，（《）2．1％，
　　　　（O）2．　6％．
　Fig．30は流動曲線の勾配およびCaSSORプロットより求めた降伏値の対数
値に及ぼすAerosil　2◎0の影響を示している。直線の勾配はAerosil　200の
増加とともに直線的に減少し，いずれの溶融坐剤の勾配も1よりは小さかった
（Tabユe　8参照）．したがって，溶融状態の本発泡性坐剤はいずれも非ビンガ
ム塑性を示し，本塑性流動はAerosil　200の添加量の増加とともに典型的にな
る傾向を示した．一方，降伏値の対数値はAerosil　200の量の増加とともに直
線的に増加した．降伏値の増加とともに坐剤の静止状態のネットワーク構造は
対数的に強固になるため，薬物の沈降防止には有利になる．しかし，降伏値の
増加とともに溶融坐剤の流動性は乏しくなり，プラスチックコンテナへの充填
量にばらつきが認められるようになり，最終的には充填が不可能となる．
　一方，坐剤の製造工程の観点に立った場合，溶融坐剤のチキソトロピー性は
極めて重要な要因と考えられている．粘度計のコーンを1rpm／sで上昇または
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Fig．　30　Effect　of　Aerosil　200　on　the　Slope　of　Flow　Curve　Represented
　　　　in　Fig．　29　and　Yield　Vaiue　of　Suppository　（tw）slope，
　　　　（囲）yield　value．
下降させた場合のヒステリシスループを有するチキソトロピー流動曲線を作図
するために，本研究では梅屋らの考案した方法75・78）を用いて各ずり速度にお
ける測定時間をTable　9に示したようにプログラミングした．例としてFig．
31に0．9％のAerosi1200を含有する溶融坐剤の各ずり速度における応力緩
和曲線を示す．これらの曲線からプログラミングされた個々のずり速度および
Table　9　Programming　of　Measurement　Time　at　Each　RotatioR　of　CoBe
Rotatioll　of　cone（rpm）　Shear　rate（s一’）　Measurement　time（s）
10
20
50
100
50
20
10
75．　5
151
377．　5
755
377．　5
151
75．　5
10
20
50
100
150
170
180
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Fig．　31　Relaxation　Curves　of　Suppository　Containing　O．9％　Aerosil　2eO
　　　　at　Each　Shear　Rate　Shear　rate：（O）75．5　sii，　（tw）151　s一’，
　　　　（□）377．5　sm一一1，　（團）755　s－1．
時間における粘度を求め，これらにずり速度を掛けてずり応力を求め，チキソ
トロピー流動曲線を作図した．Fig．32に種々の量のAerosil　200を含有する
溶融坐剤のチキソトロピー流動曲線を示す。溶融状態の本坐剤のチキソトロピ
ー性を示すヒステリシスループ面積はAerosil　200の増加とともに大きくなっ
た．そこで，トレーシングペーパーを使用して重量法で求めた本チキソトロピ
ー面積（Table　8参照）とFig。29に示した流動曲線の勾配との関係を調べた
結果（Fig．33），チキソトロピー面積は流動曲線の勾配の増加とともに直線的
に減少することがわかった．また，面積がゼロの場合の外挿値は1．　04であっ
た．流動曲線の勾配が1の場合，前述したように，その流動はビンガム塑性に
属する．したがって，ビンガム塑性流動を示す系はその流体の定義76）どおりチ
キソトロピー性を有さないことが今回の検討によって確認された．
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（△）1．7％，（《）2．1％，（①）2．6％．
　　3
　　N。 ?????????????????????????????? ???????????
　　　　　　　　　　　　O．5　O．6　O．7　O．8　O．9　1．O
　　　　　　　　　　　　　　　　　SIope　of　flow　curve
33　Relationship　between　Thixotropic　Area　and　Slope　of　Flow　Curve
　　　Represented　in　Fig．　29．
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　以上の検討より，無機塩である炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素
ナトリウムを含有する発泡性坐剤は溶融状態では非ビンガム塑性流動すなわち
降伏値を有する準塑性流動を示し，降伏値およびチキソトロピー性はAerosi1
200の増加とともに増加するgとがわかった．これらレオロジー特性は全て
Aerosil　200によって形成される構造粘性の増加に基づいており，本増粘剤が
薬物の沈降防止に極めて有効な添加剤であることが今回の検討により確認され
た．
第2節　薬物の沈降に及ぼすAerosi1200の影響
　種々の量のAerosil　200を含有する坐剤を正立状態で37℃の恒温器中に放
置したときの溶融坐剤の上部で沈降せずに残っている不溶性粒子（炭酸水素ナ
トリウム，無水リン酸二水素ナトリウムおよびAerosil　200）の残存率の時間
変化曲線を　Fig．34に示す．　Aerosil　200を含有しない発泡性坐剤の粒子の
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Fig．　34　Time　Course　of　Residual　Percent　of　Particle　Remaining　in
　　　　Upper　Portio”　of　Suppository　at　370C　Amount　of　Aerosil　200：
　　　　（○）without，（㊥）0．5％，（□）0．9％，（圃）1．3％，（△）1．7％，（《）2．1％，
　　　　（O）2．　6％．
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残存率は時間とともに低下し，20分後には残存率は80％以下になった．また，
0．5％のAerosil　200を含有する坐剤の場合，残存率の低下は20分までは緩
やかであったが，30分後には急激に低下した．しかしながら，0．9％以上の
Aerosil　200を含む発泡性坐剤中の粒子は30分間まったく沈降が認められな
かった．通常，坐剤の製造工程において溶融状態の坐剤の固化に必要な時間は
10分以内とされている．したがって，発泡性坐剤の製造工程で薬物の沈降を確
実に防止するためには0．9％以上のAerosil　200の添加が必要なことが本検討
より明らかとなった．
第3節　坐剤の滴点および針入時間に及ぼすAerosil　200の影響
　本節では，発泡性坐剤への最終的なAerosil　200の至適添加量を決定するた
めに，本坐剤の物理化学的性質の評価79”83）も考慮に入れた．Fig．35に本坐
剤の物理化学的性質として滴点および針入時間に及ぼすAerosil　200の影響を
示す．坐剤の滴点はAerosil　200の添加量の増加とともに1．7％までは緩やか
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Fig．　35　Effect　of　Aerosil　200　en　the　Dropping　Point　and　Penetration
　　　　T抽eof　Suppository　（⑭）dropping　point，（囲）penetration
　　　　ti狙e。
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に上昇したが，2．1％の添加で急激に上昇した．なお，2．6％のAerosil　200を
含有する坐剤の焼点は降伏値が高すぎて，溶融状態でありながら測定用カップ
の穴から適下せず，測定することはできなかった．本結果より，赤点を適切に
評価するためにはAerosil　200の添加量は1．7％以下に設定しなければならな
いことが明らかとなった．一方，本坐剤の針入時間はAerosil　200の添加量が
2．1％まで変化が認められず，2．6％の添加でもわずかに増加しただけであった．
したがって，本発泡性坐剤の針入時間は滴点とは異なり，降伏値の影響をほと
んど受けないことがわかった．Aerosil　200の添加量が1．3％以下の場合，本
発泡性坐剤の炭酸ガスの放出曲線は速放型の放出挙動を示すが，1．95％以上で
は典型的な徐放心の挙動を示すことは既に前編の第4章で述べた．
　これらの結果より，著者は最終的に本発泡性坐剤へのAerosi1200の至適添
加量を0．9％と結論づけた．本坐剤からの炭酸ガスの放出挙動は速やかな薬効
が期待できる速放型であり，しかも，製造工程中の炭酸水素ナトリウムおよび
無水リン酸二水素ナトリウムの沈降を防止できる十分な降伏値およびチキソト
ロピー性も有している．さらに，本剤は坐剤としての品質を滴点および針入時
間の測定により適切に評価することができ，これらの評価結果は本剤の品質の
確保に必要な貯蔵方法および有効期間の設定に有用な根拠となり得る．
第3章　発泡性坐剤の融点の検討
　坐剤は用いる基剤の性質によって体温により融解するか，軟化するか，また
は，直腸内の分泌液で徐々に溶けてはじめてその薬効を発揮する剤形である．
したがって，油脂性基因を使用した坐剤の製剤設計における融点の重要性は多
くの製剤研究者に広く認識されている．また，現在はこのような坐剤の品質を
評価する規格および試験方法には製剤試験として溶融温度試験の設定が義務づ
けられている．一方，前編でも触れたように，油脂性基剤を使用した坐剤はあ
る種の条件下では経時的に融点が徐々に上昇し，それに伴い薬物の放出および
バイオアベイラビリティも低下し，結果として有効性に大きな影響を及ぼすよ
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うになる．したがって，坐剤の融点の設定にあたっては有効期限内の経時的な
融点の上昇分も十分考慮に入れた製剤設計が必要となる．しかしながら，本章
でこれから述べるように実際のいくつかの坐剤はこのような製剤設計が十分に
なされておらず，単に商品としての流通のみを念頭に置いた融点の設定しか行
われていない．
　そこで本章では，有効期間内発泡性坐剤に十分な有効性を維持させるために，
様々な市販坐剤の物理化学的性質（滴点，針入時間およびDSC曲線）を調査し，
これらの結果より目標とする融点を設定し，最終的に融点の異なる二種類の坐
剤基剤のおのおのの組成を決定した．
第1節　市販坐剤の物理化学的性質の調査
Fig．36に5種類の市販坐剤の滴点および針入時間の測定結果を示す．ここ
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Fig．　36　Dropping　Point　aRd　Penetration　Time　of　Various　Suppositories．
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で，坐剤Dを除いた切点の高さの順は針入時間の長さの順に等しかった．また，
おのおのの針入時間は坐剤Dを除き約10分以内で特に問題はなかった．一方，
Fig．37にはこれら坐剤のDsc曲線84・85）を示す．坐剤A，　Bおよび。はいず
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Fig．　37　DSC　Curves　of　Various　Sllppositories．
れも約37および430Cに吸熱ピークを示し，融点の異なる二種類の坐剤基剤の
使用が示唆された．坐剤Dも同様に二つの吸熱ピークを示したが，吸熱ピーク
温度は約35および44℃とやや異なり，本剤は上述した3種類の坐剤とは異
なる坐剤基剤を使用しているものと思われた．また，本坐剤の後者のピーク面
積は坐剤A，Bおよび。と比較して有意に大きく，Fig．36に示した針入時間
の結果と密接な関係があるものと考えられた。しかし，いずれにしても約30
分近い針入時間を示した坐剤Dは通常の速放型の坐剤としては融点の設定にや
や問題があるように思われた．
　一方，坐剤Eの滴点および針入時間はいずれも今回使用した坐剤のなかでは
最も低く，DSC曲線においてもピーク温度は38℃と低く，坐剤としては理想的
な性質を有していることがわかった．これは本坐剤の貯蔵方法が他の坐剤とは
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異なり，15℃以下の冷所に設定されているため可能となった結果である．
　そこで，本発泡性坐剤の貯蔵方法も三所とし，本坐剤の融点を坐剤Eの融点
に一致させるために，5ロットの坐剤Eの融点を測定した（Table　10）．本結
果より，本発泡性坐剤の融点は暫定的に35℃付近に設定した．なお，坐剤Eは
有効期間内経時的な融点の上昇に基づく問題は認められていないことから，実
際の安定性試験による確認は必要であるものの本剤においても融点に関する問
題は発生しないものと思われた．
Table　10　Melting　Point　of　5　Lots　of　Suppositories　E
Run K314（OC）　L　316（OC）　A　41（OC）　B　42（OC）　C　43（OC）???? 34．　4
34．　4
34．　4
34．　7
34．　6
34．　6
34．　8
34．　8
34．　7
（???????? ?? ??????
meaB　±　S．　E． 34．　6±　O．　05
第2節　融点に及ぼす基剤組成の影響
　最終的な発泡性坐剤の坐剤基剤は薬物の安定性を確保するために，水酸基価
の比較的小さいWitepsol　H－15およびH－12を使用した．また，大豆レシチン
であるSLPホワイトの添加量はこれまでの検討の経緯から最終的に1．3％に決
定した．なお，Aerosil　200の添加量は既に前章で述べたように0．9％とした．
　Fig．38に発泡性坐剤の融点に及ぼす坐剤手手（Witepsol　H－15およびH－
12）中のWitepsol　H－15含量の影響を示す．坐剤の融点はWitepsol　H－15含
量の増加とともに直線的に上昇することがわかった，そこで，この直線から
34．6℃の融点を示すWitepsol　H－15含量を求めた結果，その含量は約85％で
あった．
　以上の結果より，最終的に決定した本発泡性坐剤の暫定的な処方をTable
11に示す．さらに，本処方の発泡性坐剤を5ロット調製し，融点を測定した
結果（Table　l2），その平均値は34．60Cであり，目標とした坐剤Eの融点に完
全に一致させることができた．
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38　Effect　of　Witepsol　H－15　on　Melting　Point　of　Suppository．
Table　ll　Tentative　Formula　of　Effervescent　Suppository
　　Ingredient
Sodium　bicarbonate
Sodium　dihydregen　phosphate　anhydrous
SLP　white
Aerosil　200
Witepsol　H－12
Witepsol　H－15
　　　Quantity
　　　500　mg
　　　680　mg
　　　　34　mg
　　　　24　mg
　　　200　mg
Total　2600　mg
Table　12　Melting　Point　of　5　Lots　of　Effervescent　Suppos2tories
nUR????Lot　l（OC）　Lot　2（OC）　Lot　3（OC）　Lot　4（OC）　Lot　5（OC）???????? 34．　5
34．　6
34．　5
「??????? 34．　6
34．　5
34．6
?????????
mean　±　S．　E． 34．　6±　O．　Ol
第4章　坐剤用プラスチックコンテナの検討
　前章では，発泡性坐剤の融点を設定し，製剤化検討の終盤で行う有効性，安
全性および安定性の評価に十分適用可能な坐剤の暫定処方を決定することがで
きた．一方，医薬品の安定性は製剤が直接触れる一次容器の影響を大きく受け
ることがよく知られている．本発泡性坐剤が製剤の本質上特に環境湿度の影響
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を受け易いことは容易に推察される．そこで，暫定処方が決定された後の次の
ステップとして，本坐剤の一次容器である坐剤用プラスチックコンテナの検討
が必要となった．
　現在，市販されている坐剤の主な包装形態はストリップ包装入り，アルミニ
ウムコンテナ入りおよびプラスチックコンテナ入りの計3種類である．これら
の包装形態の中で，アルミニウムコンテナおよびプラスチックコンテナはフィ
ルムからのコンテナへの成型も含めて充填，冷却，ヒートシール，カッティン
グおよび包装まで全て一貫して1台の機械で行うことができる．したがって，
生産能力が高く，現在ではほとんどの坐剤がこれらコンテナ入りの包装形態で
製造されている86・87）．なお，アルミニウムコンテナとプラスチックコンテナ
を比較した場合，製剤が湿度または光に対して不安定でない限り，現在は後者
の方が一般的に使用されている．
　このような調査結果から，当初発泡性坐剤のコンテナは湿度の影響を完全に
回避するためにアルミニウムコンテナの使用が好ましいと思われた．しかしな
がら，アルミニウムでは水分の透過性がないため，坐剤中に含まれている微量
の水分により反応し発生した炭酸ガスがアルミニウムコンテナを大きく膨らま
してしまうことがわかった．したがって，本発泡性坐剤に適用するコンテナは
ある程度のガス透過性も有していなければならないことがわかった．そこで，
本坐剤にはプラスチックコンテナを使用することにし，透湿性に及ぼす本コン
テナの材質の構成の影響を調べた。使用したコンテナはいずれもポリ塩化ビニ
ルとポリエチレンより構成されており，おのおの110μm／20μm，130μm
／25μm，130　μ憩／40μmおよび130μm／50μ磁の厚さのものを使用し
た．これらコンテナに溶融法によって製した坐剤を充填し，ヒートシールした
後，25℃一75％R．H。および150Cの条件下に保存し，重量の増減を求めて各コ
ンテナの透湿性を評価した．
　Fig。39に25℃一75％R。　H。の条件下に1年間保存した発泡性坐剤の重量
変化に及ぼすコンテナの影響を示す．いずれの坐剤も吸湿による経時的な重量
の増加が認められ，重量の増加速度はポチエチレンの厚さの増加とともに減少
した．したがって，湿度の影響を防ぐためにはプラスチックコンテナのポリエ
チレン層を厚くすれば良いことがわかった．
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Fig．　39　Time　Course　of　Weight　Change　in　Suppository　Stored　at　250C－75
　　　　％R．H．　PVC／PE　ratio　of　coRtainer：　（O）lIO／20，　（tw）130／25，
　　　　（□）130／40，　（圃）130／50．
　一方，本剤の貯蔵条件として予定している冷所（15℃以下）に保存した場合
の坐剤の重量変化に及ぼすコンテナの影響を調べた結果をFig．40に示す．本
条件は温度だけで湿度はコントロールされていないため，季節の影響が明確に
認められ，いずれの坐剤も冬場には高湿による重量減が，また，夏場には吸湿
による重量増がおのおの認められた．本結果においても夏場の重量の増加は上
述したようにほぼポリエチレンの厚さに依存した．しかしながら，本条件下に
保存した場合，いずれのコンテナに充填した坐剤も年間で3～5mg程度の重
量増しか認められず，冷所に保存すればいずれのコンテナを使用しても透湿性
の点では特に問題とならないことがわかった．
　以上の結果より，本発泡性坐剤に使用するプラスチックコンテナのポリ塩化
ビニルおよびポリエチレンの厚さはおのおの130および50μmが防湿性の点
では最も好ましい厚さと思われた．ただし，ポリエチレン層が厚くなるとコン
テナを開く際の剥離強度もそれだけ大きくなり，使用しずらくなることも十分
考慮に入れる必要のあることが明らかとなった．
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Fig．　40　Time　Course　of　Weight　Change　in　Suppository　Stored　at　150C
　　　　PVC／PE　ratio　of　contaiRer：　（O）110／20，　（＠）130／25，　（［］）130／40，
　　　　（囲）130／50．
第5章　発泡性坐剤の有効性の評価
　これまで発泡性坐剤の一次容器まで含めた様々な製剤化検討を行い，最適と
思われる暫定製剤を確立した．そこで，次のステップとして評価系をノ〃
好ケ。からノ〃yf　yeに変え，最終的な安定性の評価の前に本坐剤が医薬品とし
ての有効性を十分に有している製剤かどうか確認することにした．
　本坐剤は直腸内投与後融解し，有効成分である炭酸水素ナトリウムおよび無
水リン酸二水素ナトリウムが分泌液中で反応して炭酸ガスを発生することによ
って生理的排便に近い排便作用を示す便秘治療坐剤である．したがって，本剤
の有効性は一般的なバイオアベイラビリティ試験によって評価することはでき
ない．そこで，本剤の作用性および安全性を鑑みた結果，本坐剤を直接ヒトに
投与し評価しても差し支えないものと判断した。なお，その際本剤の安全性に
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ついても十分調査することにした．
　募集に応じた志願者には試験の目的，試験内容，投与薬剤および予想される
副作用等について事前に十分な説明を行い，同意を得たこれら志願者の中から
薬物過敏症，肝疾患，腎疾患，心疾患，痔疾，血液疾患またはその既往症がな
く毎朝排便する生活習慣の成人男子28名を被験者として選定した．被験者の
年齢および体重はそれぞれ39。5±1．8才（mean±S。　E．）および64．1±1．5Kg
（mean±S．　E．）であった．被験者には発泡性坐剤1個を午後4時に単回投与
し，本剤の有効性および安全性を評価するために，排便に至るまでの時間およ
び副作用の有無についてアンケート方式により調査した．
　Fig．41は本発泡性坐剤を投与後排便に至るまでの時間帯の分布を示した円
グラフである．今回は28名の被験者全員に投与後30分以内に排便が認めら
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Fig．　41　Distributioll　of　Time　Reached　Defecation　（A）　Ort－10　min，
　　　　（B）　IO－20　min，　（C）　20”一30　min．
れ，本剤の有効率は100％であった．また，本剤の20分未満での薬効の総発
現率は約93％であり，さらに，10分未満での発現率は約64％であった。した
がって，本剤は速やかに薬効が発現する速効性の便秘治療部であることが確認
された．なお，　20分以上30分未満に排便の認められた2名の被験者はいず
れも60才以上の高齢者であった．一方，一部の被験者に残便感および腹部膨
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満感等の副作用が認められたが，いずれも軽度であり，本剤による下腹部痛，
胃部不快感，下痢，嘔吐および悪心等の重篤な副作用は認められず，有効性と
ともに本剤の安全性も確認することができた．
　以上の結果より，本暫定製剤は十分な有効性および安全性を有する製剤であ
ることが確認され，実際の患者に投与しても高い有用性を示すものと思われた．
したがって，本製剤の安定性が最終的に確認されれば，本発泡性坐剤を最終製
剤として医療の場へ提供することができる．
第6章発泡性坐剤の安定性の評価
　発泡性坐剤は水を媒体とした炭酸水素ナトリウムとリン三二水素ナトリウム
の中和反応により，炭酸ガスが放出されるように製剤設計されている．したが
って，本剤に含有されている両薬物は様々な環境因子の影響を受け易いことが
推察され，安定性試験による本剤の明確な貯蔵方法および有効期間の設定が必
要となる．
　一般に，坐剤の品質は温度，湿度および二等の様々な環境因子の影響を受け
て時間とともに変化する．安定性試験はこのような医薬品の有効性および安全
性の確保に必要な貯蔵方法および有効期間を設定するために実施される．また，
本試験は医薬品の流通において極めて重要な意味をもっており，1991年には，
わが国においても安定性試験実施方法のガイドラインが通知され88・89），本安
定性試験の重要性go）が広く認識されるようになった．
　一方，坐剤の融点は油脂性基剤を使用する場合，通常，体温である370C以下
に設定される．したがって，本剤の場合，安定性を短期間で推定する加速試験
を標準条件（40℃一　75％R．H．）で実施することはできず，エアゾール剤ととも
に，上記ガイドラインが通知される前までは，35℃一75％R．H．の条件による
加速試験が実施されてきた9　1）．また，これまで何回も触れてきたように，油脂
平々剤を使用した坐剤は経時的に融点が徐々に上昇し，それに伴い，坐剤から
の薬物の放出およびバイオアベイラビリティも大きく低下することが知られて
いる．このような変化は通常，融点に近い加速試験条件下では観察されない43）．
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したがって，本剤の場合，加速試験とともに想定される貯蔵方法における長期
保存試験による実際の確認が特に重要となってくる．
　本章では，これまでの検討によって得られた暫定製剤を様々な条件下に保存
し，前編の第2章で設定した品質管理に適した第2法による炭酸ガスの放出量，
針入時間，滴点，炭酸水素ナトリウム含量，無水リン酸二水素ナトリウム含量，
融点および色差計による黄色度を測定し，本剤の温度，湿度および光に対する
安定性を評価し，医薬品としての本発泡性坐剤の貯蔵方法および有効期間を明
らかにした92）．
第1節　坐剤からの炭酸ガスの放出
　Fig．42に様々な条件下に保存した暫定製剤の第2法による炭酸ガスの60
分間の総放出量（；，，r6　o）の経時変化を示す．ガイドラインが通知される以前の
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Fig．　42　Time　Course　of　V／’60　of　Suppository　Stored　under　Varlous
　　　　Conditions　（㊥）15℃，（囲）25℃一75％R．　H．，（A）35℃一75％R．　H．
　　　　Each　value　represents　the　mean±S．　D．（n＝9）．
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坐剤の加速試験条件である35℃一75％R．　H．の条件下に保存した坐剤の炭酸ガ
スのF6。値は1箇月で約77　mlまで急速に低下した．このときの坐剤のプラ
スチックコンテナは内部の坐剤から発生した炭酸ガスにより，大きく膨れてい
た．これは本坐剤の融点が34．5℃に設定されているため，本条件下では，坐剤
は完全に溶融状態にあり，湿度の影響を坐剤内部まで受け，両薬物の中和反応
が進行したための結果である．したがって，本発泡性坐剤の場合，35　OC　一　75％
R．H．の条件による加速試験で安定性を短期問で評価し，推定することはできな
いことがわかった．また，本坐剤は水分に極めて不安定なことが明らかになり，
明確な貯蔵方法の設定の必要なことが再認識された．一方，上述したガイドラ
インが通知される以前の長期保存試験のB法の条件93）である250C－75％R．H．
の条件下に保存した坐剤の炭酸ガスのF，。値も経時的に低下し，12箇月の保存
で輪。値は半減した．このときの坐剤の表面は艶が消失し，坐剤の経＝時的な融
点の上昇が示唆された．また，冷所の最大温度である15℃の条件下に保存した
坐剤の炭酸ガスのレ「，。値も他の条件同様，経時的に低下し，36箇月の保存で
レ「6。値の残存率は83％になった．しかしながら，本レ「、。値は一般的な内服固形
製剤の溶出試験の規格下限値が70～85％であることおよび本試験がノ〃
好猷。の理化学試験であることを考えると，有効成分含量が維持されていれば，
品質上は特に問題とならない値と思われた。したがって，本発泡性坐剤は冷所
（15℃以下）保存によって品質を確保できる可能性が示唆された．Fig．43に
例として，保存前および15℃の条件下に36箇月間保存した坐剤からの炭酸ガ
スの放出曲線を示す．これら放出曲線のパターンそのものに本質的な違いはほ
とんど認められなかったが，全体的に後者の炭酸ガスの放出量は前者と比較し
て約20ml低かった．これは前述したように，油脂性基剤を使用した坐剤で数
多く報告されている基剤の融点の経時的な上昇に基づく現象と思われた．
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Fig．　43　Release　Profile　of　CO2　from　Suppository　Stored　at　150C
　　　　（⑭）initial，（囲）for　36　months．　Each　value　represents　the
　　　　mean　±　S．　D．　（R　za　9）．
第2節　坐剤の針入時間および融点
　前節で認められた本坐剤からの炭酸ガスの放出挙動を考察するために，放出
試験と同時に本坐剤の物理化学的性質として針入時間および滴点の測定を行っ
た．Fig．44に25℃一75％R．　H．および150cの条件下におのおの12箇月お
よび36箇月間保存した発泡性坐剤の針入時間の経時変化を示す．25℃一75％
R。H．の条件下に保存した坐剤の針入時間は6箇月まで急速に上昇し，その後，
ほとんど変化しなかった．また，15℃の条件下に保存した坐剤の針入時間は3
箇月の保存で約0．5分の上昇が認められたが，その後は変化しなかった．
　一方，Fig．45に同条件下に保存した発泡性坐剤の滴点の経時変化を示す．
25℃一75％R．H．の条件下に保存した坐剤の庵点は1箇月で急速に約2℃上昇
した後，その後も上昇し続け，12箇月間の保存で初期値から約3．4℃の上昇が
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Fig．　44Time　Course　of　Penetration　Time　of　Suppository　Stored　under
Two　Conditions　（⑨）15℃，（囲）25℃一75％R．　H．　Each　value
represents　the　meaB±S．　D．（nrm9）．
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Fig．　45　Time　Course　of　Dropping　Peint　of　Suppository　Stored　under
　　　　　　　　Two　Conditions　（㊥）15℃，（圃）25℃一75％R．　H．　Each　value
　　　　　　　　represents　the　meafi±S．　D．（n＝9）．
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認められた．しかしながら，15℃の条件下に保存した坐剤の滴点ははじめ約
0．5℃上昇した後は36箇月まで直線的に緩やかに約0．6℃上昇しただけであっ
た．これら滴点の経時変化の挙動はFig．39に示したレ「，。値の経時変化の挙動
によく似ていた．したがって，両者間には何らかの相関性の存在が示唆された．
そこで，U6。値を滴点に対してプロットした結果（Fig．46），いずれの条件下
に保存した発泡性坐剤もレ㌔。値は滴点の上昇とともにほぼ直線的に減少するこ
とがわかった．また，直線の負の勾配は250C－75％R．H．の条件下に保存
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Fig．　46　Rel’ationship　between　；”’”60　and　Dropping　Point　of　Suppository
　　　　Stored　under　Two　Conditions　（⑭）15℃，（囲）25℃一75％R．H．
　　　　Each　value　represents　the　mean±S．　D．（n＝9）．
した坐剤の方が大きく，レ㌔。値の低下能の大きいことが確認された．なお，針
入時間と輪。値には明確な相関性は認められなかった．
一　68　一
　滴点は溶融した坐剤が測定用カップの底の穴から滴下するときの温度であり，
坐剤の融点および溶融坐剤の粘度と密接に関係している．本坐剤の場合，滴点
に及ぼす粘度の経時変化の影響は無視できるほど小さい．したがって，25℃一
75％R．H．および15℃の条件下に保存した坐剤で認められたレ「6。値の経時的な
減少は薬物が分解していなければ，坐剤の融点の経時的な上昇に基づく現象94・
95）と思われた．
　油脂性基剤を使用した坐剤は直腸内投与後，体温で溶融してはじめてその作
用が発現する．25℃一75％R．H．の条件下に保存した発泡性坐剤の滴点は前述
したように1箇月間で体温以上の38℃まで上昇し，その後も上昇し続けた．
また，Fig．44に示したように，坐剤の針入時間も6箇月間の保存で5．4か
ら8．1分まで延長した．一方，、15℃の条件下に36箇月間保存した坐剤の滴点
も上昇したが，約370Cに留まった．したがって，これらの結果からも本発泡性
坐剤の貯蔵方法は三所保存の必要性のあることが明らかとなった．
第3節　坐剤の薬物含量および融点
　Fig。47に15℃に保存した坐剤中の炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二
水素ナトリウム含量ならびに融点の経時変化を示す．本結果より，15℃に保
存した坐剤中の両薬物は36箇月間安定であることがわかった．また，融点に
おいても変化は認められなかった．ただし，本研究で採用した第十二改正日本
薬局方一般試験法の融点測定法は坐剤を一度融解し，キャピラリー管に入れ，
再び固化させてから測定する方法のため，経時的な結晶形の変化が解消され，
坐剤の経時的な融点の上昇を検出することはできなかった．したがって，坐剤
の品質の評価には，前処理しない滴点またはDSCおよびDTA等熱分析による
測定の方が有用であることがわかった．
　以上の結果より，15℃に保存した発泡性坐剤のF6。値の経時的な減少は薬物
の分解（中和反応）による現象ではなく，坐剤下剤の経時的な融点の上昇に基
づいた現象であることが明らかとなった．
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Fig．　47　Time　Course　of　Drug　Content　and　Meiting　Point　of　Suppository
　　　　Stored　at　15℃　（⑳）sodium　bicarboβate，（囲）sodium　dihydrogen
　　　　phosphate　anhydrous，　（k）melting　poiBt．　Each　value
　　　　represents　the　mean±S．D．（n＝9）．
第4節　坐剤の光安定性
　医薬品の安定性に及ぼす温度および湿度以外の環境因子として，本節では最
後に本発泡性坐剤の品質に及ぼす光の影…響について評価した．15℃一75％R．H．
一30001uxの条件下に一次容器である白色不透明のプラスチックコンテナに充
填した状態で3箇月間保存した発泡性坐剤はTable　13に示したように色調以
外はほとんど変化せず，安定であった．しかしながら，本坐剤の色調は3箇
月の保存で薄い黄白色からほぼ白色へと大きく変化した．これは大豆レシチン
であるSLPホワイトのプラスチックコンテナを通過した光による退色現象と思
われる．そこで，坐剤を最終包装形態の紙箱に入れ，光をほとんど遮蔽した状
態と一次容器のままの状態で同条件下に保存し，医薬品の色調の評価で一般的
に使用されている測色色差計96・97）により黄色度を測定し，比較した．Fig。
48に黄色度の経時変化に及ぼす紙箱の影響を示す．これらの結果より，一次容
器の状態の坐剤の黄色度は光の影響を顕著に受け，急速に減少したが，紙箱に
　　　　　　　　　　　　　　　　一　70　一
Table　13　Photostability　of　Suppository　Stored　at　150C－75％R．　H．一3000　lux
Item Initia1 3　Months
；，・t’，，　（m1）
Penetration　time　（min）
Dropping　point　（Oc）
Content　of　Nal｛CO3　（9）
Content　ef　NaH2PO4　（％）
Melting　point　（OC）
Appearance
　105．　1±　2．　06
　　　5．　3±　O．　19
　　36．　2　±　O．　22
　100．　7±　1．　10
　100．　6　1　O．　81
　　34．　5　±　O．　07
yellowish　white
102．　6　±　4．　58
　5．　3±　O．　08
　36．　4±　O．　18
101．　7　±　1．　09
101．Ol　1．　46
　34．　4±　O．　06
　　　white
Each　value　represents　the　mean±S．　D．（m9）．
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Fig．　48　Time　Course　of　YellowRess　lndex　of　Suppository　Stored　at　150C
　　　　　　　　－75％R．H．一30001ux　（⑱）in　paper　box，（囲）without　paper　box．
　　　　　　　　Each　value　represents　the　meaR±S．D．（R＝15）．
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入れた状態の坐剤の黄色度はほとんど変化せず，安定であることが確認された．
また，後者の坐剤の色調は肉視的にも変化をまったく認めなかった．本論試験
の積算照度は約650万lux・hであり，これは安定性試験実施方法のガイドラ
イン88）中に記載されている条件（120万lux・h）の4倍以上の積算照度であ
った．したがって，本発泡性坐剤は光に対しても紙箱に入れた状態で保存すれ
ば安定であることが明らかとなった．
　以上の結果より，有効成分として炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水
素ナトリウムを含有する本発泡性坐剤の品質は最終包装形態の直直に入れた状
態で酒所（15℃以下）に保存すれば，設定した全ての評価項目に対し3年間は
安定であることがわかった．したがって，これまで暫定製剤であった本坐剤は
本章の検討によって有効性，安全性および安定性全てに亘り優れた製剤である
ことが確認され，本暫定製剤をそのまま最終的な発泡性坐剤として医療の場に
提供できることがわかった．
第7章　小括
　一つの製剤が医薬品として最終的に医療の場で使用されるようになるまでに
は，有効性および安全性はもちろんのこと安定性，生産性および使用性も含め
た非常に幅広い検討が必要とされ，これらが全て十分満足行く結果を示して初
めて製剤は医薬品として認められる．本編では，前編で得られた発泡性坐剤か
らの／！？y／　troにおける炭酸ガスの放出に関する様々な知見を基に製剤設計を
行い，製造条件の設定から最終的な安定性の評価に至るまで全6章に亘って具
体的な製剤化検討の経緯について詳細に論述した．本章では，これら検討の経
緯について小括する．
　はじめに第1章では，本坐剤に含有されている炭酸水素ナトリウムおよび無
水リン酸二水素ナトリウムの熱安定性についてDSCおよびTGにより評価し，
これら薬物の熱分解機構を明らかにした．これらの結果から，本発泡性坐剤の
製造時の温度は45℃に設定し，熱に不安定な炭酸水素ナトリウムは安定性を確
保するために，最後に添加することにした．
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　製造時の機械の操作性は一定の品質の坐剤を常に安定に製造するためには重
要なファクターと考えられており，これは溶融坐剤のレオロジー特性に左右さ
れる．そこで第2章では，製造機械の操作性に大きな影響を及ぼすAerosi1
200の効果について溶融坐剤の粘度を測定し，本剤のレオmジー特性を調べる
ことにより明らかにした．その結果，本剤は溶融状態では非ビンガム塑性流動
すなわち降伏値を有する準塑性流動を示し，降伏値およびチキソトロピー性は
Aerosi1200の増加とともに高まることがわかった．また，薬物の沈降に及ぼ
すAerosil　200の効果を調べた結果，　Aerosii　200は0．9％以上必要なことが
わかった．さらに，本坐剤の野点および針入時間に及ぼすAerosi1200の影響
も調べ，前編で得られた炭酸ガスの放出に及ぼす効果も併せて総合的に判断し
た結果，Aerosi1200の最適な添加量は0．9％であることがわかった。
　次に第3章では，様々な坐剤の物理化学的性質を調べ，これらの中から目的
とする融点を有する坐剤を選定し，発泡性坐剤の最適な融点を設定した．本坐
剤の融点は異なる二種類の坐剤悼惜を使用して調節し，最終的に目的とする融
点を示す暫定的な発泡性坐剤の処方を決定した．
　さらに第4章では，坐剤の一次容器であるプラスチックコンテナの検討も行
い，安定性に密接に関係する防湿性がポリエチレン層の厚さに依存して高まる
ことを明らかにした．
　以上の検討により最適と思われた暫定製剤は次の段階として医薬品としての
有効性および安全性の確認が必要となった．そこで，第5章では評価系をこれ
までの功〃ぴ0から加y／　uoに変えて医薬品の本質である本剤のこれら有効
性および安全性の評価を行った．有効性の評価は28名の志願成人男子を被験
者とし，アンケート形式によって行った．その結果，本暫定製剤の20分未満
の薬効の発現率は約93％と高く’，本剤は極めて有効性に優れた速効型の製剤で
あることが確認された．また，本剤には特に問題となる副作用も認められず，
安全性も併せて確認することができた．
　一方，医薬品を一つの商品と考えた場合，十分な有効性および安定性の確認
された暫定製剤は最終的にこれらを確保するために必要な貯蔵方法および有効
期間を設定しなければならない．第6章では，本暫定製剤を様々な条件下に保
存して炭酸ガスの放出量，針入時間，細述，炭酸水素ナトリウム含量，無水リ
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ン酸二水素ナトリウム含量，融点および黄色度を指標とした安定性試験を実施
し，本剤の温度，湿度および光に対する安定性を明らかにした．その結果，本
剤の品質は最終包装形態の紙箱に入れた状態で冷所（150C以下）に保存すれば
全ての環境因子に対して3年間は安定であることがわかった．
　以上の検討結果より，本坐剤は有効性，安全性および安定性全てに亘り優れ
た便秘治療剤であり，本暫定製剤は医薬品としての条件を十分に備えた製剤で
あると結論づけられた．
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糸窓括
　便秘治療剤である発泡性坐剤の製品化を最終目標とした製剤化検討の経緯に
ついてこれまで第1編と第2編に亘って時系列的に論述してきた．本発泡性坐
剤は一つの製剤中に酸性薬物と塩基性薬物が同時に配合されているため，融解
後水が介入すると直ちにこれらの薬物の中和反応により炭酸ガスが放出される．
著者はこのような特殊な製剤を開発するにあたり，はじめに本剤の有効性の推
定および品質の管理に適した二種類の新しい炭酸ガスの放出試験方法について
検討し，これらの目的に合致した第1法および第2法を確立した，次いで，本
評価系を使用して坐剤からの炭酸ガスの放出に及ぼす坐剤基剤，Aerosil　200
および大豆レシチンの影響について種々調べた結果，炭酸ガスの放出には坐剤
の融点，粘度および試験液との濡れが最も大きく関与することがわかった．こ
れらの知見は発泡性坐剤の最適な処方を決定する上で非常に重要な方向性を示
した．
　また，第1法による放出試験では通常の累積曲線による評価に加えて放出の
速度と量を表す三種類のパラメータによる評価も行った．これらパラメータに
よる評価は数値間の比較が可能なため，試験液のサンプリング回数さえ多くす
れば，通常の製剤の放出試験にも十分に適用が可能であり，累積曲線による評
価との併用により製剤化検討の幅はますます広くなろう。
　一方，増粘剤として添加したAerosi1200は溶融坐剤のレオロジー特性に大
きく影響を及ぼすことが本研究で確認され，結論として本剤は非ビンガム塑性
流動を示すことがわかった．また，本剤のチキソトロピー性と流動曲線の型の
定義との明確な関係を明らかにすることができたのは本研究の大きな収穫の一
つであった。
　製剤は有効性，安全性，安定性，生産性および使用性全てが保証されなけれ
ば人体に投与される医薬品としては認められない．そこで，本研究では上述し
た検討も含めたこれら全ての検討を順次行い，最終的に全項目を十分に満足す
る発泡性坐剤の処方および製造方法を確立し，目標どおり本剤を医療の場に提
供した．
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実i験の音B
第1編　実験の部
1．実験材料および試料
　炭酸水素ナトリウム（東ソー株式会社），無水リン十二水素ナトリウム（太
平化学産業株式会社），　Aerosil　200（日本アエロジル株式会社），大豆レシ
チン（SLPホワイト：ッルーレシチン工業株式会社），駈tepsol　H－15，　W－35，
およびE－85（ミツバ貿易株式会社），ファーマゾールB－105（日本油脂株式会
社），軽質流動パラフィン（寿商会株式会社），ハードゼラチンカプセル（
0号：エランコ株式会社）ならびにポリソルベート80（TO－10M：日光ケミカ
ルズ株式会社）はいずれも市販品で，精製せずに使用した．その他の試薬は市
販品特級を使用した．
　既に市販されている発泡性坐剤として500mgの炭酸水素ナトリウムおよび
680mgの無水リン酸二水素ナトリウムを含有する3ロットのレシカルボン坐剤
（ロット番号：A41，　B42およびC43，ゼリア新薬工業株式会社）を使用した．
溶融法によって製造されたこれら発泡性坐剤は添加剤として大豆レシチンおよ
び硬化油を含有している．Table　14にこれら坐剤の物理化学的性質を示す．
Table　14　Physicochemical　Properties　of　Suppositories
Lot　No．　Weight（g）　Melting　point（OC）　Drop．＊point（OC）　Penet．“＊time（min）
A41　2．60±O．Ol
B42　2．63±O．03
C43　2．63±O．02
34．　8±　O．　05
34．　g±　e．　oo
34．　4±　O．　OO
36．　7　±　O．　23
36．　6　±　O．　06
36．　3±　O．　15
???? ??《）?? ???
Each　vallle　represents　the　mean±S．　D．（n＝3）．　“　Drop．：Dropping
“＊　Penet．：Penetration
　坐剤用プラスチックコンテナは白色不透明のポリ塩化ビニル／ポリエチレン
＝110μm／20μ鵬の2．25田1容量の成型品（株式会社カナエ）をそのまま
使用した．
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2．坐剤の調製
　約45℃の水浴中で加温溶融した坐剤基剤（Witepsol　H－15，　W－35，　E－85また
はファーマゾールB－105）にSLPホワイトを溶解し，　Aerosil　200を分散さ
せた．これに無水リン酸二水素ナトリウムを均一に分散させた後，同様に炭酸
水素ナトリウムを分散させた．製した溶融混合物を80メッシュのふるいで二
二後，再び撹拝し，均一化し，直ちにプラスチックコンテナに流し込み，15℃
の恒温器中に一昼夜放置し，固化させた，
3．放出試験第1法（Fig．1参照）
　飽和状態の炭酸ガスを含有する生理食塩液を調製するために，炭酸水素ナト
リウム，無水リン酸二水素ナトリウムおよび水から製した炭酸ガスを100mユ
の生理食塩液中にマグネチックスターラーで撹拝（400rpm）しながら室温で
30分間バブリングした．この飽和炭酸ガスを含有する生理食塩液を本法におけ
る試験液として使用した．その6mlを試験管（18　mm　i．d．×200　mm）に入れ，
これを37℃に保温した恒温水槽中に浸した．重量を量った坐剤1個を試験下
中に入れた後，直ちにバイパスのピンチコックを閉じた．坐剤から放出される
炭酸ガスの累積容量は軽質流動パラフィンで満たされた100mlのガスビュレ
ットで室温下で測定した．その際，大気圧下で値を読むために，ガスビュレッ
ト中の軽質流動パラフィンの液面はガスビュレットに連結された水準計の液面
に合わせた．
　本法における炭酸ガスの検量線を作成するために，一定の組成の様々な量の
炭酸水素ナトリウム：無水リン酸二水素ナトリウム混合物（100：136，200：
272，300：408，400：544および500：680）を充填した0号のハードカプセ
ル剤1個または2個を試験液中に入れ，カプセルの崩壊後，試験管を恒温水
槽から取り出し，タッチミキサーで数分間激しく撹拝した．これらカプセル剤
から放出される炭酸ガスの最大容量をガスビュレットで同様に測定した．一方，
炭酸ガスの回収率の確認のため，炭酸水素ナトリウム：無水リン酸二水素ナト
リウム混合物（252：0，252：120，252：240，252：360，252：480，252：600，
252：720および252：1080）を充填したハードカプセル剤も使用した．
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4．放出試験第2法（Fig．6参照）
　本法の試験液は第1法と同様に100mlの生理食塩液に炭酸ガスを30分間
室温でバブリングした後，1％のポリソルベート80を添加し調製した．300ml
の三口丸底フラスコに試験液（20ml）を入れ，37℃に保温した後，テフロン製
の撹拝翼で82rpmの速度で撹拝した．重量を量った坐剤1個を試験液中に入
れ，第1法と同様坐剤から放出される炭酸ガスの累積容量を室温下で測定した．
　本法における炭酸ガスの検量線も作成するために，第1法で使用したものと
同じハードカプセル剤から放出される炭酸ガスの最大容量を同様にして測定し
た．
5．滴点の測定
　坐剤の滴点は溶融坐剤が測定用カップの穴から落下するときの温度と定義さ
れている．坐剤を測定用カップに入れ，余分な坐剤はカップに沿ってナイフで
切り取った．滴点は滴点測定装置（FP－5およびFP－53型：メトラー株式会社）
を使用し，開始温度30℃，昇温速度1℃／minの条件下で測定した．
6．針入時間の測定
　坐剤の針入時間は針入度計（PM－3型：Erweka株式会社）を使用し，37℃で
測定した98・99）．なお，試験液には6mlの蒸留水を使用した．
7．融点の測定
　坐剤をビーカーに採り，約40℃で融解させた後，撹搾し，第十二改正日本薬
局方一般試験法融点測定法第2法に従ってキャピラリー管に吸い上げ，氷中に
1時間放置後，1℃／minで四温させ，坐剤の融点を測定した．
8．粘度の測定
　溶融坐剤および三管の37℃における粘度はコーンプレート粘度計（E型：東
京計器株式会社）を使用し，151s弓のずり速度で測定した．粘度はいずれも
1分後の値を採用し，使用した試料は1．7gであった．
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第2編　実験の部
1．実験材料および試料
　炭酸水素ナトリウム（東ソー株式会社），無水リン酸二水素ナトリウム（太
平化学産業株式会社），　Aerosil　200（日本アエロジル株式会社），大豆レシ
チン（SLPホワイト：ツルーレシチン工業株式会社），Witepsol　H－15および
H－12（ミツバ貿易株式会社），軽質流動パラフィン（寿商会株式会社），ポリ
ソルベート80（TO－leM　：日光ケミカルズ株式会社）ならびに熱分析用の酸化ア
ルミニウム（α）　（西尾工業株式会社）はいずれも市販品で，精製せずに使用
した．その他の試薬は市販品特級を使用した．
　坐剤の物理化学的性質を調べるために使用した市販坐剤をTable　15に示す．
Table　15　Suppositories　Employed　in　Chapter　3
Code Preparation　name Manufacturer??????Eflechin　Ace
Preser　Cortisone
Borraginol　Strong
Dormycin　D
Lecicarbon
Sanpo　Pharmaceutical　Co．
Taisho　Pharmaceutical　Co．
Amato　Pharmaceutical　Co．
Zeria　Pharmaceutical　Co．
Zeria　Pharmaceutical　Co．
　坐剤用プラスチックコンテナは白色不透明のポリ塩化ビニル／ポリエチレン
ー・　110μm／20μmの2．25面容量の成型品（株式会社カナエ）ならびにポ
リ塩化ビニル／ポリエチレン＝130μm／25μ狙，130μ田／40μ慮および
130μm／50μmの2．25ml容量の成型品（大日本印刷株式会社）をそのま
ま使用した．
2．坐剤の調製
　約45℃の水浴中で加温溶融したWitepsol　H－15にSLPホワイトを溶解し，
Aerosil　200を分散させた．これに無水リン酸二水素ナトリウムを均一に分散
させた後，同様に炭酸水素ナトリウムを分散させた．製した溶融混合物を80
メッシュのふるいで鯖過後，再び撹拝し，均一化し，直ちにプラスチックコン
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テナに流し込み，15℃の恒温器中で固化させた．
　一方，安定性試験で使用した坐剤は生産用の機械〔撹拝練合機（ダブルプラ
ネタリーミキサー：特殊機化工業株式会社）および坐剤充填機（Franco　Crespi
株式会社）〕を使用して，常法により3ロット製造した．
3．有効成分および坐剤の熱分析
　炭酸水素ナトリウムおよび無水リン酸二水素ナトリウムのDSCおよびTG曲
線を熱分析装置（DSC－30およびTGA－30型：株式会社島津製作所）を使用し，
Table　16に示した操作条件で測定した．一方，市販坐剤のDSC曲線はTable
17に示す条件で測定した．
Table　16　Operating　Conditions　of　DSC　aRd　TG
Item DSC TG
Sample
Reference
Atmosphere
Sensitivity
Heating　rate
Chart　speed
　　5　mg　・
A1203（a）：5　mg
N2：30　ml／min
　±25　mJ／s
　lO　OC　／min
　10　田m／min
IO－12　mg
　no難e
　　Air
　IOO％
10　oc　／min
IO　mm／min
Tabユe　17　　0perating　Conditions　of　DSC
Item DSC
Sample
Reference
Atmosphere
Sensitivity
Heating　rate
Chart　speed
　　5磁9
A1203（a）：10　mg
N，：30　ml／mill
　±25　mJ／s
　5℃／膿i登
　10　田m／mi鍛
4．レオロジー特性の測定
　溶融坐剤の粘度はコーンプレート粘度計（E型：東京計器株式会社）を使用
し，370Cで測定した．測定時のずり速度は75．5，151，377．5または755　s“1
であり，試料は1．7gを用いた．測定した坐剤の粘度はいずれも始めの数分間
で時間とともに減少し，5分後にはほぼ一定の値になった．したがって，本章
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では全て5分後の値を見かけの粘度として採用した．
5．薬物の沈降の評価
　プラスチックコンテナに充填し固化させた坐剤をヒートシール部を上にした
状態で37℃の恒温器中に10，20および30分間放置し，これらを直ちに5℃
の冷蔵庫中に1時間保存し，固化させた．これら坐剤の1gの上部に沈降せ
ずに残っている不溶性の粒子（炭酸水素ナトリウム，無水リン酸二水素ナトリ
ウムおよびAerosil　200）は6mlのジクロロメタンでWitepsol　H－15および
SLPホワイトを3回抽出し，減圧乾燥して求めた．薬物の沈降はこれら坐剤の
上部に残っている粒子の残存率で評価した．
6．滴点の測定（第1編　実験の部　第5項を参照）
7．針入時間の測定（第1編　実験の部　第6項を参照）
8．融点の測定（第1編　実験の部　第7項を参照）
9．有効性および安全性の評価
　発泡性坐剤の有効性および安全性をアンケート形式で評価するために使用し
た使用感調査表を以下に示す．
坐剤使用感調査表
　本調査表を全てお読み頂いた後，試験を開始して下さい．
下記項目A．について記入後，坐剤を投与して下さい．この時坐剤はでき
るだけ深く肛門内に挿入し，その後項目B．についてご記入下さい．
A．坐剤投与前の所見
　1．投与前の薬剤の服用はありましたか？
　2．投与前の排便時間を記入下さい．
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3．下腹部痛，胃部不快感，腹部膨満感，下痢，嘔吐，悪心等はありま
　すか？
B．坐剤投与後の所見
　1．便意を感じた時間および排便までの時間をご記入下さい．
　2．投与部位における「異物感」　「熱感」および「痛み」についてご記
　　山下さい．
　3．不快感，七二感，快便感等はありましたか？
　4．下腹部痛，二部不快感，腹部膨満感，下痢，嘔吐，悪心等はありま
　　したか？
　5．コメント等がございましたらご記入下さい．
ご協力ありがとうございました．
10．炭酸ガス放出試験第2法（第1編　実験の部　第4項を参照）
11．炭酸水素ナトリウムの定量
　あらかじめ恒量とした秤量ビンに坐剤2．6gを量りとり，これに乾燥した無
水リン酸二水素ナトリウム0．05gを加え，総重量を量った．これに水1ml
を加え，50℃で20分間加温し，完全に炭酸ガスを発生させた後，130℃で
3時間乾燥した．デシケーター中で放冷後，重量を量り，発生した炭酸ガス量
から炭酸水素ナトリウムの含量を求めた．
12．無水リン二二水素ナトリウムの定量
　坐剤2．6gを量り，水20　mlおよびエーテル10　mlを加え，激しく混ぜた
後，3000rpmで10分間遠心分離し，エーテル層を除去した．残った水層にエ
ーテル10mlを加え，再び激しく混ぜた後，3000　rpmで10分間遠心分離し，
エーテル層を除去した．同様の操作を繰り返した後，残った水層を500Cで加温
し，エーテルを揮発させ，冷後，水を加えて100mlとした．この液10　mlを
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量り，水を加えて100mlとし，さらにその10　mlを量り，水を加えてIOeml
とし，試料溶液とした．
　一方，乾燥したリン二二水素カリウムを0．75g量り，水を加えて溶かし，
100mlとした．この液10　mlを量り，水を加えて100　mlとし，さらにその
10m1を量り，水を加えて100　mlとしリン標準溶液とした．
　モリブデン酸アンモニウム25gを水300　mlに溶かし，これに硫酸75　ml
を水で200mユに希釈した液を加え，モリブデン酸アンモニウム・硫酸溶液と
した．また，ハイドロキノン0。5gに水を加えて100　mlとし，硫酸1滴を
加えハイドロキノン溶液とした．
　試料溶液，リン標準溶液および水のそれぞれ2mlずつを量り，モリブデン
酸アンモニウム・硫酸溶液2mlを加えて混和し，3分間放置した。次に，ハ
イドロキノン溶液2m1および10％亜硫酸ナトリウム溶液2mlを加え，振り
混ぜた後，水を加えて10mlとした．これらの液を室温で30分間放置した後，
空試験液を対照として730nm付近における極大波長で吸光度を測定し，坐剤
中の無水リン酸二水素ナトリウムの含量を求めた．
13．黄色度の測定
　2mlの透明ガラス製サンプル管に坐剤1個を入れ，約40℃で融解させた後，
冷蔵庫に1時問保存し，固化させた．これを室温下に1時間放置し，試料と
した．黄色度は測色色差計（SM－3型：スガ試験；機株式会社）を使用して測定し
た．
14．坐剤の保存
　坐剤の安定性を評価するために，坐剤を35℃一75％R．H．および25　oC　一75％
R．H。に設定した恒温恒湿・器ならびに15℃に設定した恒温器中に光を避けて保存
した．一方，光の影響を調べるために，豪富に入れた状態と入れない状態の坐
剤を15℃一75％R。H．一30001uxに設定した400　Wの陽光ランプを4個装備す
る光コントロール恒温恒湿槽（BL－161型：スガ試験；機株式会社）中に保存した。
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